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Condon de soin des _ on des ciis — | ^ 

spantide, son utilisation poor sti-nuler U pousse des cheveux 

et/ou freiner leur chute 

DOMAINE DE L'INVENTION 

invention a pour objet une composition de soin ou de maquHlage des fibres 
££L — humaines, contenant une quantite efficace d'un ^ — 

I , et plus specialement d'un compos, pyrazC-carboxam, e, dest nee 
J Lu stimu.er ,a croissance des fibres Keratinizes et/ou freiner eur c ut . 
se rapporte. en outre, a un precede de traitement cosm.tique dest,ne a st.mu.er .a 
croissance des fibres Keratiniques et/ou freiner leur chute. 

Les fibres Keratiniques humaines auxque.les s'app.ique .'invention sent notammenl Mes 
i cheveu* les sourcils. «es ci.s, ,es polls de barbe. de moustache et .es po.ls pub.ens. 
P,us specialement, .-invention s'applique aux cheveux et/ou aux cils huma.ns. 

En partner, ."invention a trait a une composition de soin ou de maquiilage des 
cheveux ou des cils. contenant une quantite efficace dun compose pyrazol- 
20 carboxamide. destinee a augmenter leur densite et/ou ameliorer leur aspect. 

ARRIERE PLAN DE L'INVENTION 

La croissance des cheveux et leur renouve.lement sent principalement determines par 
25 I'activite des follicules pileux et de .eur environnement matriciel. Leur activite est 
cyclique et comporte essentiellement trois phases a savoir la phase anagene. la phase 
catagene et la phase telogene. 

A la phase anagene (phase active ou de croissance), qui dure plusieurs annees et au 
30 cours de laquelle les cheveux s'allongent, succede une phase catagene tres courte et 
transitoire qui dure quelques semaines. Au cours de cette phase, le cheveu subit une 
evolution, le follicule s'atrophie et son implantation dermique apparalt de plus en plus 
haute. 

35 La phase terminate ou phase telogene, qui dure quelques mois, correspond a une 
phase de repos du follicule et le cheveu finit par tomber. A la fin de cette periode de 
repos, un nouveau follicule est regenere, sur place, et un autre cycle recommence. 
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La cheve<ure se renouvelle done en permanence et sur ,es 150 000 cheveux environ 
que comport, une cheve.ure, 10% environ sont au repos et seront removes en 
quelques mois. 

La cnute ou perte naturelle des cheveux peut etre estimee. en moyenne, a quelques 
cent cheveux par pur pour un etat physio.ogique norma,. Ce processus de 
renouvel.ement physique permanent subit une evolution naturelle au cours 
vieillissement. les cheveux deviennent plus fins et leurs cycles plus courts. 

En outre, differentes causes peuvent entralner une perte importante, temporal ou 
definitive, des cheveux. I. peut s'agir de chute et deration des cheveux au decours 
d'une grossesse (post partum). au cours detats de denutrition ou de desequ.hbres 
alimentaires ou encore au cours d'etats d'asthenie ou de dysfonctionnement hormone 
comme ce.a peut etre .e cas au cours ou au decours de la menopause. .. peut 
egalement s'agir de chute ou derations des cheveux en relation avec des 
phenomenes saisonniers. 

II peut s'agir egalement d'une alopecie. qui est essentiellement due a une perturbation 
20 du renouvellement capillaire entraTnant dans un premier temps laccelerafon de la 
frequence des cycles au detriment de la qualite des cheveux. puis de leur quant.te. Les 
cycles de croissance successifs aboutissent a des cheveux de plus en plus fins et de 
plus en plus courts, se transformant peu a peu en un duvet non pigmente, entrainant 
ainsi un appauvrissement progressif de la chevelure. Des zones sont touchees 
25 preferentiellement. notamment les golfes temporaux ou frontaux chez I'homme et, chez 
la femme, on constate une alopecie diffuse du vertex. 

Le terme alopecie recouvre aussi toute une famine d'atteintes du follicule pileux ayant 
pour consequence finale la perte definitive, partielle ou generate des cheveux. II s'agit 
30 plus particulierement de I'alopecie androgenique. Dans un nombre important de cas, la 
chute precoce des cheveux survient chez des sujets predisposes genetiquement, il 
s'agit alors d'alopecie andro-chrono-genetique ; cette forme d'alopecie concerne 
notamment les hommes. 

35 II est connu. par ailleurs. que certains facteurs tels qu'un desequilibre hormonal, un 
stress physiologique. la malnutrition, peuvent accentuer le phenomene. 
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Dans certain deposes du cuir cheveiu a crad.na.iqu. Manrma.oire, .e.ies que 
pa, ,e psoriasis ou ,es deltas s,borrhe M ues. ,a chu.e des cheveux peu, 

L fodemen, accentuee ou entrainer dee cycles des <o»icu,es .odemen. pedurbes. 

On recherche depus de nombreusea annees. dans rindus.de cosm*k,ue ou 
pharn,aceutt,ue. des composes permehan, de suppnmer ou de reduire ralopeae. e. 
«n, d'induire ou de sbmuier ,a croissance des cheveux ou de dim.nuer ,eur 

chute. 

Dans cette optique. on a deja propose un grand nombre de oompositions comprenant 
des adits tres dive*, comme par exemple .e 2,4-diamino B-piperidinopynm.d.ne 3- 
oxy de ou "minoxidil" decrit dans les brevets US 4 139 619 et US 4 596 812 ou encore 
ses nombreux derives oomme ceux decrits par exemple dans les demandes de brevet 
EP 0353123, EP 0356271, EP 0408442, EP 0522964, BP 0420707, EP 0459890. 
15 EP 0519819. 

Des etudes diniques ont demontre que des analogues de PGF2-a avaient la propriete 
de provoquer la croissance de poi.s et de cils chez Phomme et chez .animal (Murray A. 
and Johnstone M.D.. 1997. Am. J. Opht.. 124(4). 544-547). Chez I'homme. des essa.s 
20 realises sur le cuir chevelu ont montre quun analogue de prostaglandins E2 (le 
viprostol) avait la propriete d'augmenter la densite capillaire (Roenigk H.H., 1988. 
Clinic Dermatol. ,6(4), 119-121). 

Par ailleurs. le document WO 98/33497 decrit des compositions pharmaceutiques 
25 contenant des prostaglandins ou des derives de prostaglandines. destinees a lutter 
contre la chute des cheveux chez I'homme. Les prostaglandines du type A2, F2a et E2 
sont menttonn^es comme preferees. 

Cependant. les prostaglandines sont des molecules au temps de demi-vie biologique 
30 tres court et agissant de facon autocrine ou paracrine, ceci traduisant le caractere local 
et labile du metabolisme des prostaglandines (Narumiya S. et a/., 1999, Physiol. Rev., 
79(4), 1193-1226). 

II apparait done comme important, pour maintenir et/ou augmenter la densite capillaire 
35 chez I'homme de preserver les reserves endogenes de PGF2-a comme de PGE2 des 
differents compartiments du follicule pileux ou de son environnement cutane proche. 
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Une sorption donnan. de tons resets es. ,Wo, de composes inh«eurs de 
, ipwg4 „,se induCeurs de ,a cy=,™xygenase en vue de ravorise, ,a crorssance 
des cheveox : una hypoth,se est due ramp*, de ,e,s composes or,en,e ,e 
des acides gras vers la synthase endogene de prostaglandines de preference a 
5 d'autres voies. 

Toutefois pour ameliorer encore .es resultats, il serait souhaitable de pouvoir prolcnger 
ractivite des prostaglandines imp.iquees dans .a croissance et .e maintien du cheveu 
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en vie. 



„ est par ailleurs bien connu que les programmes de differenciation des keratmocytes 
de I'epiderme et du fo.licule pileux sont clairement different*. Ainsi, il est connu que les 
keratines de .a tige pi.aire represente une famille (Langbein et a/., 2001. J. Bio,. Chem. 
276 " 35123-35132) distincte de celle exprimee dans I'epiderme. que les marqueurs de 
1 5 differenciation tels que les keratines K, et K 10 ne sont pas exprimes dans le fo.l.cule 
pileux et en particulier dans la gaine externe (Lenoir et a/.. 1988. Dev. Biol. 130 . 610- 
620) que la trichohyaline (O'Guin et a/.. 1992. J. Invest. Dermatol. 98 : 24-32) et la 
keraiine K6irs (Porter et a,, 2001 , Br. J. Dermatol. 145 : 558-568) sont exprimees dans 
le follicule pileux en particulier dans la gaine interne mais pas dans I'epiderme. et que 
20 la cyclo-oxygenase de type 1 , si elle est exprimee dans I'epiderme. ne rest pas dans 
les keratinocytes du follicule pileux mais dans la papille dermique (Michelet. et al, 
1997. J. Invest. Dermatol. 108 : 205-209). 

De maniere surprenante. le demandeur a maintenant mis en evidence qu'une enzyme 
25 specifiquement impliquee dans la degradation de ces prostaglandines est presente 
dans la papille dermique du cheveu. qui est un compartiment determinant pour la vie 
du cheveu. En effet, le demandeur a maintenant prouve la presence de 15-hydroxy 
prostaglandine deshydrogenase (15-PGDH en abreviation) a ce niveau. II a en outre 
montre que ('inhibition de la 1 5-PGDH a un effet benefique sur la croissance pilaire. 
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C'est pourquoi la presente invention se rapporte a une composition de soin ou de 
traitement des fibres keratiniques et notamment capillaires. contenant au moins un 
inhibiteur particulier de la 15-hydroxy prostaglandine deshydrogenase et un milieu 
physiologiquement acceptable. 

La 15-PGDH est une enzyme cle dans la deactivation des prostaglandines, en 
particulier de la PGF2-u, et de la PGE2. qui sont des mediateurs importants de la 
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croissance et la survie du cheveu. EHe repond a la classification EC 1.1.1.141 et est 
NAD+ dependante. EHe a ete isolee de rein de pore ; on a notamment observe son 
inhibition par une hormone thyroWienne, la tri-iodo thyronine, a des doses tres 
superieures aux doses physioiogiques. 

Cependant. il n'avait jamais ete propose d'utiliser un inhibiteur de 15-PGDH pour 
maintenir et/ou augmenter la densite des fibres keratiniques humaines et notamment la 
densite capi.laire et/ou pour reduire .'heterogeneite des diametres des fibres 
keratiniques et notamment des cheveux chez Phomme. Par augmenter la dens.te des 
fibres keratiniques humaines et notamment la densite capil.aire, on entend augmenter 
le nombre de fibres keratiniques et notamment de cheveux par cm' de peau ou de cu.r 
chevelu. 

„ est connu. par ailleurs du document EP 1176140 des composes pyrazol- 
carboxamides comportant necessairement sur I'azote du groupe amide, un radical 
phenyle eventuellement substitue et presentant des proprietes anti-infiammato.res 
mais nullement des proprietes inhibitrices de la 15-PGDH. 



En outre, le brevet US 4251658 decrit des composes pyrazoliques de structure 
20 chimique differente de celle des composes pyrazoliques auxquels s'applique 
(•invention. En particulier. on ne retrouve pas le groupement amide dans les composes 
decrits dans ce brevet. De plus, ces composes sont decrits comme des inhibiteurs de 
la 15-PGDH issus du poumon de cochon et non de la peau (organe externe) 
notamment humaine. 
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Or, hen ne permet de dire que la 15-PGDH presente dans le poumon de cochon soit la 
meme que celle presente dans la peau humaine, et qu'un compose presente comme 
un inhrbiteur de la 15-PGDH de poumon de cochon soit aussi inhibiteur de la 15-PGDH 
presente dans le derme humain et notamment dans la papille dermique du cheveu. 

Enfin, il est connu du document WO 03/043983 des composes pyrazoliques dont le 
groupement carboxamide est branche en position 4 au lieu d'etre branche en position 5 
du cycle pyrazole. En outre, V represente toujours un phenyle substitue, ce qui n'est 
pas prevu dans les composes auxquels s'applique la presente invention. 
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EXPOSE DE L'INVENTION 



Le demandeur a trouve que certains composes pyrazo.iques et notamment certa.ns 
p yr a 2 o.-carboxamide, sa.ifies ou non sont d'une facon surprenante dotes d'une .ctMt. 
5 favorable a .'amelioration de .a densite des fibres keratiniques humaines, notamment 
capii.aires. II a par ailleurs trouve que ces composes sont des inhibitors de la 15- 
hydroxy prostaglandine dehydrogenase. 

La presente invention a done pour objet une composition de soin et/ou de maquillage 
10 des fibres keratiniques notamment humaines, contenant dans un m.heu 
physiologiquement acceptable une quantite efficace d'un compose pyrazolique de 
formuie (I) ou d'un de ses sels : 
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dans laquelle : 

R, et R 2 . sont choisis independamment parmi : 

- rhydrogene, 

25 - les radicaux alkyle en C-C^ satures ou insatures, lineaires ou ramifies 

eventuellement substitues par au moins un substituant T,, 

- les cycles satures ou insatures. contenant au moins un heteroatome choisi 
parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbon^, ces cycles contenant de 4 a 
7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 

30 carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitutes par au moins un substituant T 2 

choisi parmi A et R, Ri et R 2 pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 

o R z et R 5 sont choisis independamment parmi : 
35 - I'hydrogene, 

- A, 

- les halogenes, 



tes croupes OR.. SR.. «. CF S , COR.. CS*. COOR.. 

CSSRe. NReCORV NR 5 CSRV OCOR.. SCOR, CSNR.R'.. SO*. SO,NR.R.. 

accoles. importer una fonction carbonyle ou th,oc»rbonyle e«ou etre 
substilues par au moins un substituant T, choisi parmi A el R , 

R 4 est choisi parmi : 

- rhydrogene, 

- Tes groupes COR. CSR 6 , COOR 6 , CONR.RV CSNR.R'.. SG 2 R e , SQ 2 NR S R 

,es cycles hydrocarbones satures ou insatures. de 4 a 7 atomes, les 
heterocyc.es a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, -es 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-ad,acents. 
,es heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes. les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S. ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T« choisi parmi A et R ; 

R*. R's. R"s et R ! " 6 sont choisis parmi : 

- rhydrogene. 

- les radicaux alkyle en C-.-C^. satures ou insatur6s, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N. S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou th.ocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 



R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C,-C 5U , satures ou insatures, lineaires ou ramifies. 

- les halogenes. 

- les groupes OR 7 , SR 7 . NR 7 R' 7 . CN. CF S , COR 7 , CSR-,. COOR 7 , COSR 7 , 
CSOR 7 . CSSR 7 , NR/CORV, NR 7 CSR 7 , OCOR,. SCOR 7 . CSNR 7 R' 7 , S0 2 R 7 . 
S0 2 NR 7 R' 7 . NR 7 SO,R' 7 , NR 7 C(=NR , 7 )NR"/R m 7 et SiR 7 R',R" 7 ; 
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o R" est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C,-C 20 . satures ou insatures. lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR, SR 7 , NR,RV CN, CF 3 , COR, CSR 7 . COOR 7 , COSR 7 , 
CSOR;, CSSR 7 , NR 7 COR' ? . NR 7 CSR' 7 . OCOR 7 . SCOR 7 , CSNR 7 R 7 , S0 2 R,. 
SO,NR,R' 7 . NR,SO a R" 7 , NR,C(=NRV)NR" 7 R"7 et SiR ? R- 7 R" 7 . 

. les cycles satures ou insatures. de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O. N. S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles eVou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

o R 7 , R' 7 , R" 7 et R'" 7 represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en C,- 
C 20 sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 

o A represente un radical alkyle en C,-C 20 , sature ou insature. lineaire ou ramifie, 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R* et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles. 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 

. T, est choisi parmi OR 6 . SR 6 . NR 6 R'e. CN, CF 3 , COR<=. CSR 0 , COOR,. COSR,, 
CSORs, CSSR 6 , NR 4 COR' £ . NR 6 CSR' 6 , OCOR e , SCOR 6 , CSNRaR',. SO ? Ro. 
S0 2 NR*RV NR 6 S0 2 R' 6 , NR € C(=NR , o)NR" 6 R'" 6 , SiR s R' e R" s , les halogenes. les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles. 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
un substituant R. 

L'invention se rapporte encore a I'utilisation d'au moins un compose pyrazolique de 
formule (I) ou de I'un de ses sels, tel que defini precedemment, comme agent pour 
induire et/ou stimuter la croissance des fibres keratiniques notamment humaines 
comme les cheveux et les cils des etres humains et/ou freiner leur chute et/ou 
augmenter leurdensite. 



L'invention s'applique aussi aux fibres keratiniques des mammiferes de I'espece 
animale (chien, cheval ou chat par exemple). 
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invention se rapporte encore ft .'utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formu.e (I) ou d'un de ses sels dans une composition cosmet,que de 
soin et/ou de maquil.age des fibres keratiniques humaines pour induire et/ou stimu.er 
,eur croissance. freiner .eur chute et/ou augmenter leur densite ainsi qu'a ruti.isat.on 
d'au moins un compose de formule (1) ou de Fun de ses sels pour la preparation d une 
composition de soin ou de traitement des fibres kerat.niques humaines, dest,nee a 
induire et/ou stimuler la croissance des fibres et/ou freiner leur chute et/ou augmenter 
leur densite. 

Les fibres keratiniques humaines auxquel.es s'applique Invention sont notamment les 
cheveux les sourci.s. les ci.s. les poils de barbe, de moustache et les poils P ub,ens. 
Plus specialement, Invention s'applique aux cheveux et/ou aux cils huma.ns. 

15 invention se rapporte encore a ('utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou de Pun de ses sels dans une composition cosmetique de 
soin capillaire d'etre humain pour reduire la chute des cheveux et/ou augmenter leur 
densite. Elle a encore pour objet ('utilisation d'au moins un compose pyrazolique de 
formule (1) ou de I'un de ses sels pour la preparation d'une composition capillaire pour 

20 etre humain, destinee a induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner 
leur chute et/ou augmenter leur densite. 

En particulier, linvention se rapporte a ('utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou de I'un de ses sels dans une composition cosmetique de 
25 soin capillaire d'etre humain ou pour la preparation d'une composition capillaire d'etre 
humain respectivement pour traiter ou destinee a traiter I'alopecie d'origine naturelle et 
en particulier androgenique ou andro-chrono-genetique. Ainsi, cette composition 
permet de maintenir en bon etat la chevelure et/ou lutter contre la chute naturelle des 
cheveux des hommes. 

30 

L'invention a encore pour objet I'utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou d'un de ses sels ? dans une composition cosmetique de 
soin et/ou de maquillage des cils d'etre humain. pour induire et/ou stimuler la 
croissance des cils et/ou augmenter leur densite ainsi que I'utilisation d'au moins un 
35 compose de formule (I) ou d'un de ses sels, pour la preparation d'une composition de 
soin et/ou de traitement des cils d'etre humain, destinee a induire et/ou stimuler la 
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croissance des cils et/ou augmenter leur densite. Cette composition permet ainsi de 
maintenir en bon etat les cils et/ou ameliorer leur etat et/ou leur aspect. 

invention a egalement pour objet un procede de traitement cosmetique des fibres 
5 keratiniques (cheveux ou cils notamment) et/ou de la peau d'ou emergent lesdites 
fibres, y compris du cuir chevelu et des paupieres, ce procede etant en particulier 
destine a stimuier la croissance des fibres keratiniques d'etre humain et/ou freiner leur 
chute, caracterise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les fibres keratiniques et/ou 
la peau d'ou emergent lesdites fibres, une composition cosmetique comprenant une 
10 quantite efficace d'au moins un compose de formule (I) ou d'un de ses sels, a iaisser 
celle-ci en contact avec les fibres keratiniques et/ou la peau d'ou emergent lesdites 
fibres., et eventuellement a rincer les fibres et/ou ladite peau. 

Ce procede de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique dans 
15 la mesure ou il permet d'ameliorer I'esthetique des fibres keratiniques et notamment 
des cheveux et des cils en leur donnant une plus grande vigueur et un aspect 
ameliore. En outre, il peut etre utilisd quotidiennement pendant plusieurs mois, sans 
prescription medicale. 

20 L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un compose pyrazolique de 
formule (I) ou de Tun de ses sels comme inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine 
dehydrogenase de la peau humaine. Elle a encore pour objet I'utilisation d'au moins 
un compose pyrazolique de formule (I) ou de Tun de ses sels pour la fabrication d'une 
composition destinee a traiter les desordres lies a la 15-hydroxy prostaglandine 

25 deshydrogenase chez I'etre humain. 

Ainsi t la presente invention a egalement pour objet un procede de traitement 
cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, destine a stimuier !a croissance des 
cheveux d'etre humain et/ou freiner leur chute, caracterise par le fait qu'il consiste a 
30 appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition cosmetique 
comprenant une quantite efficace d'au moins un compose de formule (I) ou d'un de ses 
sels, a Iaisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir chevelu, et 
eventuellement £ rincer les cheveux et/ou le cuir chevelu. 



35 Plus specialement, la presente invention a pour objet un procede de soin cosmetique 
des cheveux et/ou du cuir chevelu humains, en vue d'ameliorer leur etat et/ou leur 
aspect, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir 
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chevelu, une composition cosmetique comprenant une quantity efficace d'au moins un 
compose de formule (I) ou run de ses sels, a laisser celte-ci en contact avec les 
cheveux et/ou le cuir chevelu. et eventuellement a rincer les cheveux et/ou le cuir 
chevelu. 

5 . 

L'invention a encore pour objet un procede de soin cosmetique et/ou de maquillage 
des cils humains, en vue d'ameliorer teur etat et/ou leur aspect, caracterise en ce qu'il 
consiste a appliquer sur les cils et/ou les paupieres une composition de mascara 
comprenant au moins un compose de formule (I) ou fun de ses sels et a laisser celle- 
10. ci au contact des cils et/ou les paupieres. Cette composition de mascara peut etre 
appliquee seule ou en sous-couche d'un mascara pigmente classique et etre eliminee 
comme un mascara pigmente classique. 

L'invention a encore pour objet une composition de soin ou de maquillage des fibres 
15 keratiniques, comprenant dans un milieu physiologiquement acceptable, en particulier 
cosmetique. au moins un compose de formule (1) ou Tun de ses sels et au moins un 
compose actif additionnel favorisant la repousse des fibres keratiniques humaines 
et/ou limitant leur chute choisi parmi I'aminexil, les agonistes du recepteur FP et les 
vasodilatateurs et plus specialement choisi parmi I'aminexil, le minoxidil, le latanoprost, 
20 le butaprost et le travoprost. 



L'invention a encore pour objet 1'utilisation d'au moins un compose de formule (I) ou 
d'un de ses sels pour la fabrication d'une composition destinee a preserver la quantite 
et/ou Cactivite des prostaglandines au niveau du follicule pileux. 

25 

L'invention a aussi pour objet 1'utilisation cosmetique d'au moins un compose de 
formule (I) ou d'un de ses sels dans une composition cosmetique, comme agent pour 
preserver la quantite et/ou I'activite des prostaglandines au niveau du follicule pileux. 
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L'invention a encore pour objet de nouveaux composes pyrazole-carboxamide de 
formule III ou I'un de ses sels : 
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ou 



R 8 represente OH ou -S-(CH 2 )„-fV avec R 9 representant H ou Hy , T4 represente 
H ou 4-COOH ; n represente un entier allant de 1 a 10 et m represente un entier allant 
de 1 a 10 ; Hy represente un heterocycle de 4 a 7 atomes. 

DESCRIPTION DETAILLEE DES MODES DE REALISATION DE INVENTION 

Par inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine dehydrogenase, on entend un 
compose de formule (I) qui soit capable d'inhiber ou de diminuer Pactivite de I'enzyme 
15-PGDH notamment de I'homme, et/ou capable dinhiber, diminuer ou ralentir la 
reaction catalysee par cette enzyme. 

Selon un mode de realisation avantageux de I'invention, le compose de formule (I) est 
un inhibiteur specifique de la 15-PGDH ; par inhibiteur specifique on entend un 
compose de formule (I) qui soit peu ou pas inhibiteur de la synthese des 
prostaglandines, en particulier de la synthese de PGF2-a ou de PGE2. Selon un mode 
de mise en ceuvre particulier de ('invention, I'inhibiteur de (a 15-PGDH est peu ou pas 
inhibiteur de la synthese des prostaglandines. en particulier de la synthese de PGF2-U 
ou de PGE2. Selon un autre mode particulier de mise en ceuvre de Invention, 
I'inhibiteur de la 15-PGDH est peu ou n'est pas inhibiteur de la prostaglandine 
synthase (PGF synthase). 

En effet. le demandeur a maintenant trouve que la PGF synthase est egalement 
exprimee dans la papille dermique. Le maintlen d'une quantite efficace de 
prostaglandines au site d'action resulte done d'un equilibre biologique complexe entre 
la synthese et la degradation de ces molecules. L'apport exogene de composes 
inhibant le catabolisme sera done moins efficace si cette activite est combinee a une 
inhibition de la synthese. 
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Avantageusement, les compost de formuie (-). sous forme sa.if.ee ou non, pre entent 
une activite inhibitrice de la 15-PGDH superieure a ."activite d'inhibition de la PGF 
synthase En particulier, le rapport entre .es activites inhibitrices respectivement de la 
PGF synthase et de la 15-PGDH pour une concentration donnee. determ.nees 
notamment par les concentrations inhibitrices de 50 % de ractivite enzymatic 
respectivement de .a PGF synthase (,C sofs ) et de .a 15-PGDH (ICW est au mo,ns 
superieur a 1 et notamment d'au moins 3:1. avantageusement superieur ou egal a 5:1 
Les composes preferes de .'invention presented un ratio IC«/IC«, superieur ou egal 
a 10:1. et en particulier superieur ou egal a 15. 

Dans ia suite du texte. et sauf mention expres. I'emploi du terme compose de formule 
(l) doit etre compris comme signifiant aussi bien le compose de formule (I) sous forme 
acide ou basique, que Tun de ses sels. 

15 -Au moins un" selon invention signifie un ou plusieurs (2, 3 ou plus). En particulier, la 
composition peut contenir un ou plusieurs composes de formule (I). Ce ou ces 
composes peuvent etre des isomeres cis ou trans ou Z ou E ou un melange d'isomeres 
cis/trans ou Z/E. lis peuvent aussi etre sous forme tautomere. Ce ou ces composes 
peuvent aussi etre des enantiomeres et/ou des diastereoisomeres ou un melange de 

20 ces isomeres, en particulier un melange racemique. 

Selon Invention, les cycles employes pour R u R 2 . R 3 , R*. Rs, R*. R's, R"s, R >M e. R\ T i 
et T 5 component de 4 a 7 atomes et mieux de 5 a 6 atomes. lis peuvent etre satures 
ou insatur^s et comporter eventuellement un ou plusieurs heteroatomes tels que S, N, 

25 O ou leurs associations. Comme cycles carbones satures utilisables on peut citer le 
radical cyclopentyle ou cyclohexyle. Comme heterocycle, on peut citer les cycles 
pyridine, piperidine, morpholine, pyrrole, furanne, thiophene, imidazole, oxazole, 
thiazole, pyrazole, pyrimidine, pyrazine, pyridazine. Comme cycles carbones insatures, 
on peut citer le radical phenyle. En outre, ces cycles peuvent etre substitues en 

30 particulier par un substituant tel que A ou R. De plus R, et R 2 peuvent former un 
heterocycle avec I'azote auquel ils sont lies, comportant de 4 a 7 atomes et mieux de 5 
a 6 atomes et contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi O, N, S. 



Pour R 4 , on peut utiliser comme heterocycle, le cycle pyridine, piperidine, morpholine, 
35 pyrrole, furanne, thiophene, imidazole, oxazole, thiazole, pyrazole, pyrimidine ou 
pyrazine. 
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De plus, ces cycles (ou heterocycles) peuvent etre seuls ou accoles a un autre cycle 
de meme structure chimique ou non. et former ainsi des cycles condenses. Comme 
cycles condenses on peut citer le radical naphtyle, benzofuranne, benzothiophene, 
indole. 

5 

Par "radical alkyle", on entend au sens de invention un radical hydrocarbone qui peut 
etre lineaire ou ramifie, sature ou insature. £n particulier, le radical alkyle comporte de 
1 a 10 atomes de carbone. 

1 0 Comme exemple de radical alkyle utilisable dans ('invention, on peut citer les radicaux 
methyle, ethyle, isopropyle, n-butyle, terbutyle, n-hexyle, ethyl-2-hexyle. ethylene, 
propylene. 

Comme atome d'halogene. on peut utiliser les atomes de chlore, de floor oo de brome ; 
1 5 et mieux les atomes de fluor et de chlore. 

Selon I'invention, les composes de formule (I) sont sous forme isolee. c'est-a-dire non 
polymerique. 

20 Selon un mode particulier de realisation de I'invention, le compose pyrazol- 
carboxamide presente la formule (II) suivante ou un des ses sels : 
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R5 J] 



,R1 



N/ R3 
R4 

dans laquelle : 
25 o et R 2 sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- tes radicaux alkyle en CvC^, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant T 1t R 1 et R 2 pouvant en 
outre former un heterocycle de 4 a 7 atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 



» R 3 et R$ sont choisis independamment parmi 
- I'hydrogene, 
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A, 

les halogenes, 

les groupes OR 6; SR 6 , NR b R'e, CN, CF 3 , COOR*, 

les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou etre substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et 
R; 



R 4 est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR d; COOR 6 , 

- (es cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, ces cycles 
pouvant eventuellement etre substitues par au moins un substituant Ta choisi 
parmi A et R ; 

R 6 et R'* sont choisis parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C r C ?0 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement £tre 
accoles et/ou etre substitues par au moins un substituant R ; 



R est choisi parmi ; 

- les radicaux alkyle en d-C^o. satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR,, SR 7 , NR ? R' 7l CN, CF S) COOR 7 ; 
R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en CrC 20t satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR /5 NR 7 R' 7) CN, CF 3 , COOR 7 , 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles ; 
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• R 7 et R' 7l represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en C r C 20 sature 
ou insature, lineaire ou ramifie ; 

o A represente un radical alkyle en C,-C». sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi les 
halogenes, les groupes OR 7 , SR ? . NR?RV, CN, CF 3 , COOR 7 et les cycles satures 
ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins un heteroatome 
parmi O, N, S, ces cycles pouvant Eventuellement etre accoles et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

o T| est choisi parmi OR* SR*, NR & R' S , CN, CF 3 , , COOR*. les halogenes, tes cycles 
satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins un 
heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles et 
etre substitues par au moins un substituant R. 



Selon un mode de realisation de Invention, run au moins des Ri et R 2 represente un 
groupe radical alkyle sature, en C r C 20 et mieux en C r C l0 substitue, par SR S ou OH. 
En particulier. R G represente un radical alkyle en C,-C 2 o et mieux en C,-Ci 0 
eventuellement substitue par un heterocycle Hy de 4 a 7 atomes. Par exemple Tun au 

20 moins des R, et R 2 represented un groupe {CH 2 ) n Rs avec R s representant OH ou -S- 
(CH 2 ) m R 9 , avec R 9 representant H ou Hy, ou n et m represented chacun un entier 
allant de 1 a 20 et mieux de 1 a 10. En particulier, R n represente I'hydrogene et R 2 
represente (CH 2 ) n S(CH ? ) m R 9 , avec n valant 2 et m valant 1. Par exemple, Hy 
represente un heterocycle a 5 atomes comportant par exemple comme heteroatome 

25 I'oxygene, comme le furanne. 

Avantageusement, Tun au moins des R 3 et R 5 represente CF?.. En particulier R 3 
represente CF 3 et R 5 represente H. 

30 Selon un mode de realisation particulier, Ri represente un cycle hydrocarbone 
comportant 5 a 6 atomes, en particulier insature et notarnment un radical phenyle 
eventuellement substitue par T A et par exemple par 4-COOH . 

Selon un mode particulier de realisation de ['invention, le compose pyrazol- 
35 carboxamide presente la formule (III) suivante ou Tun de ses sels : 
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ou Re represents OH ou -S-(CH 2 ) m -R«, avec R s representant H ou Hy ; T4 represente 
H ou 4-COOH ; n et m represented independamment un entier allant de 1 a 10 et 
5 mieux de 1 a 5 ; Hy representant un heterocycie notamment de 5 a 6 atomes. 

Par sels de compose de formule (I), on entend selon ('invention, les seis organiques ou 
inorganiques d'un compose de formule (I). 

10 Comme sels inorganiques utilisables selon I'invention on peut citer : les sels de sodium 
ou de potassium ainsi que les sels de zinc (Zn 2+ ), de calcium (Ca 2 *). de cuivre (Cu'^) ( 
de fer (Fe 2 *), de strontium (Sr 2 '). de magnesium (Mg 2 ^), de manganese (Mn 2 *), 
d'ammonium ; les hydroxydes, les carbonates, les halogenures, les chlorures, les 
sulfates, les phosphates, les nitrates. 

15 

Les sels organiques utilisables selon I'invention sont par exemple les sels de tri- 
ethanolamine, mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylamine et N S N,N\N'- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene diamine, tris-hydroxymethylaminomethane. 

20 Les composes de formule (I), salrfies ou non dont certains sont connus en tant que 
tels. lis peuvent etre fabriqu^s de fagon connue et notamment comme decrit dans le 
document T.W. Waldrep et a!., J. Agr. Food Chern., 1990, 38, 541-544. lis se 
presentent sous forme de solide notamment pulverulente. 

25 A la connaissance du demandeur, aucun document de Tart anterieur ne decrit ni ne 
suggere que les composes pyrazol-carboxamide de formule (I) ou leurs sels aient la 
propriete d'induire et/ou de stimuler la croissance des fibres kerattniques humaines et 
notamment des cheveux et des cils et/ou de freiner leur chute ni que ces composes 
peuvent etre utilises par voie topique pour augmenter la densite des fibres keratiniques 

30 (notamment cheveux et cils), 
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La quantite efficace d'un compose de fomnule (I) ou de run de ses sels correspond a la 
quantite necessaire pour obtenir le resultat desire (a savoir augmenter la densite des 
fibres keratiniques comme !es cheveux et cils). L'homme du metier est done en mesure 
5 d'evaluer cette quantite efficace qui depend de la nature du compose utilise, de la 
personne a laquelle on Tapplique, et du temps de cette application. 

Dans la suite du texte. et sauf indication contraire, les quantites des differents 
ingredients de la composition sont donnees en pourcentage en poids par rapport au 
10 poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur, selon {'invention, le compose de formule (I) ou de 
Tun de ses sels ou melange de composes de formule (I) et/ou de leur sel peut £tre 
utilise en une quantite representant de 10' 3 % a 10 % du poids total de la composition 
15 et preferentiellement en une quantite representant de 10~ 3 a 5 % et mieux de 10 2 % a 
2% du poids total de la composition, par exemple de 0,5 a 2 %, 

La composition de ['invention peut etre a usage cosmetique ou pharmaceutique. 
Preferentiellement la composition de ('invention est a usage cosmetique. Aussi, la 
20 composition doit contenir un milieu physiologiquement acceptable non toxique et 
susceptible d'etre applique sur la peau, y compris le cuir chevelu et les paupieres, ou 
sur les fibres keratiniques d'etres humains. Par "cosmetique", on entend au sens de 
I'invention une composition d'aspect, d'odeur et de toucher agreables. 

25 Le compose de formule (I), salifie ou non. peut etre utilise dans une composition qui 
doit etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau ou sur les fibres keratiniques (sur 
toute zone cutanee ou des fibres a traiter). 

Selon ['invention, le compose de formule (1) peut etre utilise par la voie orale en une 
30 quantite de 0,1 a 300 mg par jour, 5 a 10mg/j. 

Une composition preferee de I'invention est une composition a usage cosmetique et en 
particulier duplication topique sur la peau et les fibres keratiniques, et plus 
specialement sur le cuir chevelu, les cheveux et les cils. 

35 

Cette composition peut se presenter sous toutes formes galeniques connues adaptees 
au mode d'utilisation. 
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Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme d'une 
solution ou suspension aqueuse, alcool.que ou hydro-alcoolique ou d'une suspension 
huiieuse. d'une emulsion de consistance plus ou moins fluide et notamment liquide ou 

5 semi-liquide. obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse 
(H/E) ou inversement (E/H), d'une emulsion solide (H/E) ou (E/H), dun gel aqueux. 
hydro-alcoolique ou huileux plus ou moins fluide ou solide, d'une poudre libre ou 
compactee a utiliser telle quelle ou a incorporer dans un milieu physiologiquement 
acceptable, ou encore de microcapsules ou microparticules, de dispersions 

1 0 vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Elle peut ainsi se presenter sous forme 
d'une lotion, serum, lait. creme H/E ou E/H. d'onguent, pommade, baume, patch, • 
tampon imbibe. 

On peut egalement envisager une composition sous forme de mousse ou encore sous 
1 5 forme de spray ou d'aerosol comprenant alors un agent propulseur sous pression. 

En particulier la composition a application sur le cuir chevelu ou les cheveux peut se 
presenter sous forme d'une lotion de soin capillaire. par exemple d'application 
journaliere ou bi-hebdomadaire. d'un shampooing ou d'un apres-shampooing capillaire, 

20 en particulier d'application bi-hebdomadaire ou hebdomadaire, dun savon liquide ou 
solide de nettoyage du cuir chevelu d'application journaliere, d'un produit de mise en 
forme de la coiffure (laque, produit pour mise en pli. gel coiffant), d'un masque traitant. 
d'une creme ou d'un gel moussant de nettoyage des cheveux. Elle peut encore se 
presenter sous forme de teinture ou de mascara capillaire a appliquer au pinceau ou 

25 au peigne. 

Par ailleurs, pour une application topique sur les cils et les poils, la composition a 
laquelle s'appHque I'invention peut se presenter sous forme d'un mascara, pigmente ou 
non. a appliquer a la brosse sur les cils ou encore sur les poils de barbe ou de 
30 moustache. 

Pour une composition a usage par injection, la composition peut se presenter sous 
forme de lotion aqueuse ou de suspension huiieuse. Pour un usage par voie orale, la 
composition peut se presenter sous forme de capsules, de granules, de sirops 
35 buvabies ou de comprimes. 
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Selon un mode de realisation particulier, la composition selon invention se prEsente 
sous forme de creme ou lotion capillaire, de shampooing, d'apres-shampooing 
capillaire, de mascara capillaire ou pour cils. 

5 Les quantites des differents constituants du milieu physiologique de la composition 
selon I'invention sont ceux generalement utilisees dans les domaines consideres. En 
outre, ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller 
10 de 2 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. La phase aqueuse est ajustee en fonction de la teneur en 
phase grasse et en compose(s) (I) ainsi que de celle des eventuels ingredients 
additionnels, pour obtenir 100% en poids. En pratique la phase aqueuse represente de 
5 % a 99,9% du poids total de la composition. 

15 

La phase grasse peut contenir des composes gras ou huileux, liquides a temperature 
ambiante (25*C) et pression atmospherique (760 mm de Hg), generalement appeles 
huiles. Ces huiles peuvent etre compatibles ou non entre elles et former une phase 
grasse (iquide macroscopiquement homogene ou un systeme bi- ou triphasique. 

20 

La phase grasse peut, en plus des huiles, contenir des cires, des gommes, des 
polymeres lipophiles, des produits "pateux" ou visqueux contenant des parties solides 
et des parties liquides. 

25 La phase aqueuse contient de I'eau et eventuellement un ingredient miscible en toute 
proportion a Teau comme les alcools inferieurs en d a C 8 tel que I'ethanol, 
TisopropanoL les polyols comme le propylene glycol, le glycerol, le sorbitol ou encore 
I'acetone ou Tether, 

30 Les emulsionnants et co-emulsionnants utilises pour I'obtention d'une composition 
sous forme d'emulsion sont ceux generalement utilises dans les domaines cosmetique 
et pharmaceutique. Leur nature est, en outre, fonction du sens de ('emulsion. En 
pratique, femulsionnant et Eventuellement le co-emulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion aliant de 0,1 % a 30 % en poids, de preference de 0,5 

35 a 20 % en poids et mieux de 1 a 8%. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules 
lipidiques et notamment des liposomes. 
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Lorsque la composition est sous forme d'une solution ou d'un gel huileux, la phase 
grasse peut representer plus de 90 % du poids total de la composition. 

Avantageusement pour une application capillaire, la composition est une solution ou 
5 suspension aqueuse. alcoolique ou hydro-alcoolique et mieux une solution ou 
suspension eau/ethanol. La fraction alcoolique peut representer de 5% a 99.9% et 
mieux de 8% a 80%. 

Pour une application mascara, la composition est une dispersion de cire-dans-eau ou 
1 0 de cire-dans-huile, une huile gelif lee. un gel aqueux, pigmente ou non. 

La composition de (invention peut comprendre. en outre, d'autres ingredients 
usuellement utilises dans les domaines concernes, choisis parmi les solvants. les 
epaississants ou gelifiants de phase aqueuse ou de phase huileuse. les matieres 

15 colorantes solubles dans le milieu de la composition, les particules solides du type 
charges ou pigments, les antioxydants. les conservateurs, les parfums. les electrolytes, 
les neutralisants. les polymeres filmogenes. les agents bloqueurs d'U.V. comme les 
filtres solaires. les actifs cosmetiques et pharmaceutiques a action benefique pour la 
peau et/ou les fibres keratiniques, autres que les composes de formule (I) ou (II), leurs 

20 melanges. Ces additifs peuvent etre presents dans la composition selon les quantites 
generalement utilisees dans le domaine cosmetique et dermatologique et notamment a 
raison de 0.01 a 50% du poids total de la composition et mieux de 0,1 a 20% et par 
exemplede 0,1 a 10 %. 

25 Bien entendu I'homme du metier veillera a choistr les eventuels additifs 
complementaires et/ou leur quantite de telle maniere que les proprietes avantageuses 
de la composition selon I'invention, en particulier a savoir I'inhibition notamment 
specifique de la 15-PGDH ou ('augmentation de la densite des fibres keratiniques 
(capillaire ou cils), ne soient pas ou substantiellement pas, alterees par I'adjonction 

30 envisagee. 



Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs en C 2 a 
C 6 comme I'ethanol, I'isopropanol. le propylene glycol et certaines huiles cosmetiques 
legeres comme les alcanes en C 6 a C 16 . 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles d'origine minerale 
(huile de vaseline, isoparaffine hydrogenee), les huiles d'origine vegetale (fraction 
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liquide du beurre de karite, huile de tournesol, d'abricot, alcool ou acide gras), les 
huiles d'origine animale (perhydrosqualene), les huiles de synthese (ester d'acide gras. 
huile de Purcellin), les huiles siliconees (polydimethylsiloxane lineaire ou cyclique, 
phenyltrimethicone) et les huiles fluorees (perfiuoropoiyethers). Comme cires, on peut 
citer les cires siliconees, les cires d'abeille, de riz, de candellila, de carnauba, de 
paraffine ou de polyethylene. 

Comme emulsionnants utilisables dans Invention, on peut citer par exemple le 
stearate ou laurate de glycerol, les stearates ou oleates de sorbitol, les alkyl 
dimethiconecopolyol (avec alkyle > 8) et leurs melanges pour une emulsion E/H. On 
peut aussi utiliser le monostearate ou monolaurate de polyethylene glycol, le stearate 
ou oleate de sorbitol polyoxyethylene, les dimethiconecopolyols et leurs melanges pour 
une emulsion H/E. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans Invention, on peut citer les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acryiates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides tels que 
I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et comme gelifiants 
lipophiles. on peut citer les argiles modifiees comme les Bentones, les sels metalliques 
d'acides gras comme les stearates d # aluminium, la silice traitee hydrophobe, 
Tethylcellulose, leurs melanges. 

La composition peut contenir un actif cosmetique ou pharmaceutique autre que les 
composes de formule (I) qui peut etre hydrophile et choisi parmi les prolines ou les 
hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, Turee, 1'allantoTne, les sucres et 
les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits vegetaux (ceux 
d'lridacees ou de soja) et les hydroxy-acides (acides de fruit ou salicylique) ; ou 
lipophile et choisi parmi le retinol (vitamine A) et ses derives notamment ester 
(palmitate de retinol), le tocopherol (vitamine E) et ses derives notamment ester 
(acetate de tocopherol), les acides gras essentiels : les ceramides, les huiles 
essentielles, les derives de I'acide salicylique comme le n-octanoyl-5 salicylique, les 
esters des hydroxy-acides, les phospholipides comme la lecithine, leurs melanges. 

Selon un mode particulier de realisation de I'tnvention, on peut associer au compose 
de formule (I) ou de run de ses sels, au moins un compose actif additionnel favorisant 
la repousse et/ou limitant la chute des fibres keratiniques (cheveux ou cils). Ces 
composes actifs additionnels sont notamment choisis parmi les inhibiteurs de 
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lipoxygenase tels que decrits dans EP 0643488. les inhibiteurs de bradykinine decrits 
notamment dans EP 0845700, les prostaglandines et leurs derives notamment ceux 
decrits dans WO 98/33497, WO 95/11003, JP 97-100091, JP 96-134242, les agonistes 
ou antagonistes des recepteurs des prostaglandines, les analogues non prostanoTques 
5 de prostaglandines tels que decrits dans EP 1175891 et EP 1175890, WO 01/74307, 
WO 01/74313, WO 01/74314, WO 01/74315 ou WO 01/72268, leurs melanges. 

Comme autres composes actifs additionnels favorisant la pousse des fibres 
keratiniques (notamment du cheveu) pouvant etre presents dans la composition selon 
10 Tinvention. on peut citer les vasodilatateurs, les antiandrogenes, les cyclosporines et 
leurs analogues. les antimicrobiens et antifongiques, les anti-inflammatoires, les 
retino'fdes, seuls ou en melange. 

Les vasodilatateurs utilisables sont notamment les agonistes des canaux potassium 
15 incluant le minoxidil ainsi que les composes decrits dans les brevets US 3 382247, 
5 756092, 5 772990, 5 760043, 5 466694, 5 438058, 4 973474, la cromakalim, le 
nicorandil et le diaxozide, seuls ou en association. 

Les anti-androgenes utilisables incluent notamment les inhibiteurs steroidiens ou non 
steroidiens de 5a-reductase, comme le finasteride et les composes decrits dans US 
5 516779, I'acetate de cyprosterone, I'acide azelaTque, ses sels et ses derives et les 
composes decrits dans US 5 480913, le flutamide, Foxendolone, la spironolactone, le 
diethylstilbestrol et les composes decrits dans les brevets US 5 411981, 5 565467 et 
4 910226. 

Les composes anti-microbiens ou antifongiques peuvent etre choisis parmi les derives 
du selenium, I'octopirox, le triclocarban, le triclosan, le pyrithione zinc, I'itraconazole, 
I'acide asiatique, I'hinokitiol, la mipirocine, les tetracyclines, notamment I'erythromycine 
et les composes decrits dans EP 0680745, le chlorhydrate de clinycine, le peroxyde de 
benzoyle ou de benzyle, la minocycline et les composes appartenant a la classe des 
imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les 
esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le nicotinate de 
benzyle et les nicotinates d'alkyles en C -C e comme les nicotinates de methyle ou 
d'hexyle. 

Les anti-inflammatoires peuvent etre choisis parmi les anti-inflammatoires steroidiens 
comme les glucocorticoides, les corticosteroides (par exemple I'hydrocortisone) et les 
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anti-inflammatoires non steroTdiens comme I'acide glycyrrhetinique, I'a-bisabolol, la 
benzydamine, I'acide salicylique et les composes decrits dans EP 0770399.. WO 
94/06434 et FR 2268523. 

Les retinoides peuvent etre choisis parmi I'isotretinoTne, Pacitretine et le tazarotene. 

Comme autres composes actifs pour favoriser la pousse et/ou limiter la chute des 
fibres keratiniques (notamment des cheveux) utilisables en association avec le 
compose de formule (I), on peut citer raminexil, le 6-0-[(9Z,12Z)-octadeca-9,12- 
dienoyljhexapyranose, le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzethonium, le 
phenol, roestradiol. le maleate de chlorpheniramine, les derives de chlorophylline, le 
cholesterol, la cysteine, la methionine, le menthol, I'huile de menthe poivree, le 
panthotenate de calcium, le panthenoi, le resorcinol, les activateurs de la proteine 
kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase, les inhibiteurs de glycosaminoglycanase, 
Jes esters d'acide pyroglutamique, les acides hexosaccharidiques ou acyl- 
hexosaccharique, les ethylenes aryl substitues, les amino-acides N^acyles, les 
flavonoides, les derives et analogues d'ascomycine, les antagonistes d'histamine, les 
saponines, les inhibiteurs de proteoglycanase, les agonistes et antagonistes 
d'estrogenes, les pseudoterines, les cytokines et les promoteurs de facteurs de 
croissance, les inhibiteurs d'IL-1 ou d'lL-6, les promoteurs d'tl_-10, les inhibiteurs de 
TNF, les benzophenones et PhydantoTne, I'acide retinoTque ; les vitamines comme la 
vitamine D, les analogues de la vitamine B12 et le panthotenol ; les triterpenes comme 
I'acide ursolique et les composes decrits dans les brevets US 5529769, US 5468888, 
US 5631232 ; les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la 
cyproheptadine ; les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou 
Jes pyrethrinoides ; les agents antagonistes de calcium, comme la cinnarizine, le 
diltiazem, la nimodipine, verapamil, Talverine et la nifedipine ; les hormones telles que 
I'estriol ou ses analogues, la thyroxine et ses sets, la progesterone ; les agonistes du 
recepteur FP (recepteur aux prostaglandines du type F) tels que le latanoprost, le 
bimatoprost, le travoprost, I'unoprostone ; leurs melanges. 

Avantageusement, la composition selon I'invention comprend au moins un inhibiteur de 
la 15-PGDH tei que defini precedemment et au moins une prostaglandine ou un derive 
de prostaglandine comme par exemple les prostaglandines de la serie 2 dont 
notamment PGF2-a et PGE2 sous forme saline ou ester (exemple les isopropyl 
esters), leurs derives comme le 16,16 dimethyl PGE2, le 17 phenyl PGE2, le 16,16 
dimethyl PGF2-a, le 17 phenyl PGF2-cx les prostaglandines de la serie 1 comme le 11 
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deoxy prostaglandin E1, le 1 deoxy prostaglandin E1 sous forme saline ou ester, 
leurs analogues notamment (e latanoprost, le travoprost, le fluprostenol, le 
cloprostenol. le viprostol, le butaprost, le misoprostol, leurs sels ou leurs esters. 

5 De maniere avantageuse, la composition contient au moins un agoniste non 
prostanoTque des recepteurs EP2 et/ou EP4 notamment tel que decrit dans 
EP 1175892. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins le compose de 
10 formuie (I), salifie ou non soit sous forme liposomee, telfe que notamment decrite dans 
(e document WO 94/22468. Ainsi, le compose encapsule dans les liposomes peut etre 
delivre selectivement au niveau du follicule pileux. 

La composition selon Pinvention peut etre appliquee notamment sur les zones 
15 alopeciques du cuir chevelu et des cheveux d'un individu, et eventuellement iaissee en 
contact piusieurs heures et eventuellement rincee. 

On peut, par exemple, appliquer $ur la chevelure et le cuir chevefu, la composition 
contenant une quantite efficace d'un compose de formuie safifie ou non, le soir, 
20 garder cel!e-ci au contact toute la nuit et eventuellement effectuer un shampooing le 
matin. Ces applications peuvent etre renouvelees quotidiennement pendant un ou 
piusieurs mois suivant les individus. 

Avantageusement, dans le procede selon ('invention, on applique sur les zones a 
25 traiter du cuir chevelu entre 5 et 500 pi dune solution ou composition telle que definie 
precedemment, comprenant de 0,001% a 5 % d'inhibiteur de la 15-PGDK 

EXEMPLES 

30 On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples de realisation de I'inventjon 
qui ne sauraient limiter en aucune fafon sa portee. 

EXEMPLES 1 A 8 : 

Comme exemple de compose pyrazolique de formuie (I) utilisable dans invention on 
35 peut citer les composes suivants : 
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Compose 1 




Compose 2 



Compose 3 



Compose 4 



Compose 5 
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Compose 6 

0 





Compose 8 



0 




On donne ci-apres les exemples de synthese des composes 3, 5, 6, 7 et 8. 
SYNTHESE DU COMPOSE 3 

Synthese du ethvl-5-tfifluoromethvMH-pvrazole-4-carboxylate 



0 0 

H 2 N-NH 2 + F,C 



0 0 X 

VS £t0H * < 



77% h 
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Reatifs : 

Ethyl 2-(ethoxymethylene-4,4,4-trifluoro)-3-oxobutyrate 

C 9 H n F 3 0 4 PM : 240,18 m =4,49 g 1871 mmol/1 eq. 
Hydrazine (1M TetraHydroFuranne) H A N ? V = 18,71 mL 18,71 mmol/1 eq. 
5 Ethanol V = 25 mL 

Mode operatoire : 

Dans un reacteur tricol de 100mL, sous argon et sous agitation magnetique, une 
solution d'hydrazine 1M (THF) est additionnee sur 25mL d'ethanol. La suspension est 
10 refroidie a -15*C (bain CCL/N*) et I'oxobutyrate est additionne en 30 minutes, goutte 
a goutte sur Thydrazine. 



Apres 2h30 a temperature ambiante, aucune evolution n'etant visible par 
Chromatographie sur Couche Mince, le milieu reactionnel est chauffe au reflux de 
15 Tethanol (EtOH) pendant 16 heures. Une fois revenu a temperature ambiante, le 
soivant est alors evapore et le solide obtenu est lave deux fois par 10ml de pentane 
et filtre sur fritte. 



3g d : un solide blanc cristallin sont ainsi recuperes. (Rendement : 77%). 

20 

Analyses : 

Solide beige dont la structure obtenue est conforme (RMN 'H) (RMN 13 C). 



Synthese du 5-trifluoromethvl-1H-pyrazoIe-4-carboxylic acid 

25 

% 9, 

°\ KOH, EtOH, Reflux /"'° H 

h - 87% N °^ 



Reactifs : 

Ethyl 5-trifluoromethyl-1 H-pyrazole-4~carboxylate 

30 C7H7N2O2F3 PM : 208,14 m = 2,97 g 14,3 mmol/1 eq. 

Hydroxide de sodium HNaO PM : 39,99 m = 5,71 g 142 mmo/10 eq. 

Ethanol V = 30 mL 
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Mode o ppratniro - 

1.2N (120mL deau) Jt adTonn, T***"* ™ ^ * •«* 

5 pendant ' U M au reflux 



10 



La solution est ensuite ramenee = m»r „ • 

sous p, ession f e durte ™ZL I r r HC ' '* AP " S 4Vap ° rafc " 



Pousse. 



filtration sur fritte, lave a I 



eau puis seche sous vide 



15 Analyses • 

Solide blanc dont la structure obtenue est conforme 



carboxyhc arirl ~ " 



(RMN 1 H) (RMN T3 C). 

razofe-4- 
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C0 2 H 



CDI,OMF 

_ 3 




Reactifs 



. S-tnnuoromethyMH- c^N^F, PM : 180.08 m = 0.80 g 4 44 

^5 P/razole -4-carboxylic acid 

y mmol/1 eq 

Carbonyl diimidazole (COl) C-H 6 N<0 PM : 162.15 



. 2-(furfurylthio)ethylamine C 7 H,,NOS PM 
30 DiMethylFormamide 



m= 0,815 g 5,39 
mmol/1, 4 eq. 
157.234 m = 3,22 g 21,9 
mmol/4,6 eq. 
V= 10mL 



Mode o peratnir^- 

so. UM ,s e c a „ s le DMF. CDI est alors addiuonne ropidemom ' ' " 



en une seufe portion et 
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le melange est maintenu sous agitation pendant 45 minutes environ. Un produit 
insoluble persistant est observe. L'amine est ensuite additionnee a la seringue avec 
un goutte a goutte rapide. Apres une nuit d'agitation, le milieu reactionnel est noye 
sur 100mL d'un melange glace/eau. Le precipite blanc forme est recupere par 
filtration et le filtrat est extrait a I'acetate d'ethyle (2*25mL). La phase organique est 
jointe au precipite et concentree a sec. 

Ce melange brut est afors chromatographie sur gel de silice (chromatographie Flash, 
elution hexane/ acetate d'ethyle 3/1, 1% ammoniaque). La fraction correspondant au 
produit attendu (Rf : 0,45 dans CH 2 CI 2 /1% NH 3 ) est alors isolee et concentree a sec. 
L'huile obtenue est reprise dans 2mL d'ethanol et noyee sur 100mL dun melange 
glace/eau. Le precipite obtenu est recupere par filtration, filtre sur fritte et concentre a 
sec. 



402mg d'un solide blanc sont ainsi obtenus (Rendement : 30%). 

Analyses : 
Solide blanc 

RMN 'H : (DMSO); 7,93 (s, 1H, CH pyrazole). 7,26 (s, 1H. CH furyl), 7,19 (m, 2H, NH + 
CONH), 6,10 (d, 2H, H fury!), 3.61 (s, 2H, CH 2 ), 3,37 (q, 2H, CH 2 ), 2.43 (t, 2H, CH,). 
RMN n C : (DMSO/CDCb); 158,43 (CONH), 143,1 (CH), 1 11,4 (2CH), 108,7 (CH), 39 : 3 
(CH;,), 32,1 (CH 2 ), 28,8 (CH 2 ). Carbones quaternaires non visibles du fait de la faible 
quantite de compose dans le tube. 

SYfMTHESE PES COMPOSES 5 et 6 

Synthese du ethyl 5-met hvl-1-phenvMH-pyrazo)e>4-carboxYlate 



Nl IWH 2 



Y O 

Ia — 



EtOH 



100% 



" { 

u 



Reactifs : 

Ethyl 2-(ethoxymethylene-4,4,4-trifIuoro-3-oxobutyrate 

C 9 H n F 2 0< PM : 240,18 m = 



15,00 g 62mmol/1 eq. 
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Phenyfhydrazine CyH^Oi PM : 108,14 m = 6 : 38 g 60 mmol/1, 1 eq. 

Ethanol V = 500 mL 

Mode operatoire : 

Dans un reacteur tricol d'1L, sous argon et sous agitation magnetique, la 
phenylhydrazine est placee en suspension dans 500mL d'ethanol absolu. La solution 
est refroidie a -1 5*C (bain CCI 4 /N 2 ) et I'oxobutyrate est additionne en 45 minutes au 
goutte a goutte sur ('hydrazine. Apres 4h a temperature ambiante, (a solution est 
concentree a sec. La poudre jaune obtenue est lavee au pentane, sechee sous vide 
et 18,5g d'un solide blanc sont ainsi isoles (Rendement : sup. 100%). 

Analyses : 

Solide bfanc dont la structure obtenue est conforme (RMN ') (H: RMN ,3 C). 
Synthese du ethyl 5-methvM-phenvl-1H-pyrazole-4-carboxv)ate 

>-OH 

if i 

u 

Reactifs : 

. Ethyl 5-trifluoro mrthyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylate 

Q21HJ7N2O4F3 PM : 418,37 m = 18,5 g 65 mmol/1 eq. 
Hydroxyde de potassium (85%) HKO PM : 56,1 1 m = 6,43 g 97,5 mmol/1, 5 eq. 
• Ethanol V=150mL 

Mode operatoire 

Dans un reacteur de 250mL sous agitation magnetique, le pyrazole est additionne sur 
une solution de potasse dans r ethanol. Apres 15 minutes a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est alors place au reflux pendant 3h. Une fois ramenee a 
temperature ambiante, la solution est additionnee sur 600mL d'eau. Le melange est 
lave 3 fois par 250mL d'ether. La phase aqueuse est acidifiee par HO 37% jusqu'a 
pH=1. Methanol residue! est evapore et un precipite jaune apparait en solution. Le 



N ' N ^-CF S KOH. EtOH, Reflux 



87% 
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precipite est filtre sur fritte, lave a I'eau et seche sous vide pousse pendant 72 
heures. 

14, 5g d'une poudre jaune sont ainsi obtenus (Rendement : 87%). 

Analyses : Solide jaune dont la structure obtenue est conforme (RMN *H) (RMN * ,3 C). 

Svnthese du N>(2-methvlthio-ethvt)>1-phenvl-5-trifluoromethvN1H-pvra2ole-4- 
carboxamide (compose 5) 




Reactifs : 

. 1-ph£nyI-5-trifluoromethyl 1H pyrazole-carboxylic acid - C 10 HcN 2 O2 PM : 158,19 
m = 120 g 4,71 mmol/1 eq 

. Carbonyl diimidazole (CDI) C r H 6 r\LO PM : 162,15 m = 0,83 g 5,42 mmol/ 

1.15 eq. 

. 2-thiomethy[-6thyiamine C 3 H 0 NS PM : 91,18 m = 2,00 g 21 ,97 mmol/ 

4,7 eq. 

DMF V = 8,3mL 

Mode operatoire : 

Dans un reacteur sous azote et sous agitation magnetique, le pyrazole est solubilise 
dans !e DMF. CDI est alors additionne rapidement en une seule portion et le melange 
est maintenu sous agitation pendant 20 minutes environ. L'amine est ensuite 
additionnee a la seringue avec un goutte a goutte rapide. Apres 3h d'agitation, le suivi 
CCM de la reaction indique la disparition de la totalite du produit de depart. 

Le milieu reactionnel est ensufte noye sur 80mL d'un melange glace/eau. Le precipite 
blanc forme apres 15 minutes d'agitation est alors recupere par filtration surfritte et 
seche par succion. Le solide orange obtenu est alors repris dans 50mL d'ether 



33 

ethyfique, lave une fois a I'eau et seche sur sulfate de sodium. Apres filtration sur 
fritte et evaporation sous vide partiel, 0,8g d'un solide jaune sont ainsi obtenus. 
Repris a nouveau dans 50 mL de dichloromethane puis seche sur sulfate de sodium, 
le produit est chromatographie sur silice (elution : hexane-acetate d'ethyle 7/3) puis 
5 recristallise dans le toluene pour donner 530mg d'un solide blanc (Rendement : 
34%) caracterise par RMN sous forme monohydrate (pic a 1,6ppm). 

Analyses : 
Solide blanc 

10 RMN 1 H : (CDCI 5 );.7,93 (s, 1H, H pyrazole), 7,52-7,32 (m, 5H, H arom.), 6,35 (m, 1H, 
NH), 3,68 (q, 2H. CH 2 ), 2,72 (t, 2H, CH 7 ), 2,15 (s, 3H, CH 3 ), . 

RMN 12 C : (CDCI 3 ); 161,7 (CO-NH). 140,0 (CH arom.), 139,6 (C arom.). 130 : 3 (CH 
arom.), 129,8 (C), 129,6 (2 CH arom.), 126,2(2 CH arom.), 121,2 (C), 119 (non visible, 
CF 3 ), 38,3 (CH 2 ), 34,0 (CH,), 15,2 (CH 3 ). 

15 

Svnthese du N-(2-hvdroxvethv0-1 -phenvl-5-trif luorornethy M H-pyrazole-4- 
carboxamide (compose 6) 



O 
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Reactifs : 

. 1 -phenyl- 5-trifluoromethy! -1H-pyrazole-carboxylic acid C, 0 H 5 N 2 O 2 
PM : 188,19 m = 0,83 g 4,41 mrnol/1 eq. 

. Carbonyl diimidazole (GDI) C 7 H G N 4 0 PM : 162,15 m = 0,82 g 5,05 mmol/1,15 eq. 
25 . 2-ethanolamme C 2 H 7 NO PM : 61 ,08 m = 1 ,34 g 20,5 mmol/4.7 eq. 

. DMF V = 10 mL 

Mode operatoire : 

Dans un reacteur sous azote et sous agitation magnetique, le pyrazole est solubilise 
30 dans le DMF. CDI est alors additionne rapidement en une seule portion et le melange 
est maintenu sous agitation pendant 20 minutes environ, famine est ensuite 
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additionnee a la seringue avec un goutte a goutte rapide. Apres 3h d'agitation, le suivi 
CCM de la reaction indique la disparition de ia totalite du produit de depart. 

Le milieu reactionnel est ensuite noye sur 75mL d'un melange glace/eau. Le precipite 
5 blanc forme apres 15 minutes d'agitation est alors recupere par filtration sur fritte et 
seche par suction. Le solide orange obtenu est alors repris dans 50mL de 
dichloromethane, lave une fois a I'eau et seche sur sulfate de sodium. Apres filtration 
sur fritte et evaporation sous vide partiel, 1.1g d'un solide jaune sont ainsi obtenus. 

10 Ce dernier est repris dans un minimum de toluene, mais le produit se revele 
partiellement soluble dans le solvant. Le produit est done recristallise a froid pour 
aboutir a la formation de 470mg d'un solide blanc (Rendement : 33%) caracterise 
sous forme d'un derive associe a 0.5 molecule d'eau. 

Analyses : 
Solide blanc 

RMN : (CDCI 3 );_7,93 (s, 1H, H pyrazoie), 7,60-7,20 (m, 5H, H arom.). 6,48 (m, 1H, 
NH), 3,85 (t, 2H, CH 2 ), 3.63 (t, 2H, CH 2 ), 2,00 (s large, 2H, OH +H,0). 
RMN VA C : (CDCI 3 ); 162,4 (CO-NH), 140,0 (CH arom.), 139,4 (C arom.). 130,4 (CH 
arom.), 130..3 (C), 129,6(2 CH arom.), 126,2 (2 CH arom.). 121,1 (C). 119,8 (q, CF 3 ). 

SYNTHESE DU COMPOSE 7 
Svnthese du 1-phenvMH-pyrazole-carbaldehyde 

CHO 

N 

6 

Reactifs : 

1-Phenyl-1H-pyrazo!e C,H 3 N [75-05-8] PM : 41,05 V 
DMF C 2 H e O [64-17-5] PM : 46 ; 06 V 

30 Oxychlorure de phosphore [7803-49-8] PM : 33,03 V 
2,13 eq. 
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20 




= 39,9 mL 77 mmol/1 eq. 
= 1,1 L 

= 100 mL 1,63 mmol/ 



Mode operatoire : (Reaction de formylation de type Vilsmeier) 
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Dans un reacteur de 100mL, sous azote et sous agitation magnetique, 10mL de DMF 
sont charges et immediatement refroidis a 0*C a I'aide dun bain glace/eau. 
L'oxychlorure de phosphore est additionne a la seringue, goutte a goutte en 12 
minutes. Apres 1 heure a 0°C, une solution de 1-phenyl-pyrazole (dans 10mL de 
DMF) est additionnee en 2 minutes a {'aide d'une seringue au cours dun versement 
goutte a goutte rapide. Apres 5 minutes supplementaires a OX, le melange est 
ramene a temperature ambiante pendant 15 minutes puis place 2h30 a 100X. La 
disparition totale du produit de depart est observee en CCM (Hexane/ Acide acetique 
(AcOE)t 9/1 ; Rf : 0,35). Une fois revenu a temperature ambiante, le milieu 
r6actionnel est additionne avec precaution sous hotte sur 20g d'eau glacee. 

Apres 18 heures d'agitation, le melange est extrait a deux reprises par 250mL 
d'acetate d'ethyie. Les phases organiques, jointes sont sechees sur sulfate de 
sodium, filtrees sur fritte, evaporees a sec puis le residu est filtre sur un patch de 
silice sur fritte (elution : Hexane pur, Hexane/CH 2 CI ? 8/2, Hexane/CH 2 CI 5 1/1, 
CH^CI 2 100%) : Les fractions purement chlorees permettent d'isoler 1,1 7g d'une huile 
jaune qui cristaJlise spontanement une fois reprise dans I'hexane. Une seconde 
fraction (eluee £ Hexane/CH 2 CI ? 1/1) reprise a I'hexane permet egalement d'isoler un 
solide. Les solides sont joints et laves 3 fois par 10mL d'hexane pour obtenir 2 ; 2lg 
dun solide blanc (Rendement 37%). 

Analyses : 
Solide blanc. 

CCM: (dichloromethane pur): Rf: 0.05 (UV), RMN 1 H, RMN 13 C. 
Svnthese du 1-PhenvMH-pyrazole-carboxylic acid 



CHO C 0,H 



H^Oj. NaOI I //~\ 

N- N - N " 

React ifs : 

■ 1-phenyHH-pyrazolecarbaldehyde- Ci C H 8 N 2 0 PM : 172,18 m = 2,12g 12,31 
mmol/1 eq. 

• H 2 O z (30% aq.) H 2 0 2 PM : 34,01 m = 8,02 g 70.6 mmol/6,1 eq. 

. Hydroxide de sodium HNaO PM : 40,0 m = 1 ,04 g 26 mmol/2,1 eq. 
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Mode o pera toi re : . 

DansunreacteurUicol de 100mL, sous azote et sous agitat.cn magn^ue la soude 
est d.ssoute dans 20mL d'eau. Le P yrazo,e est aiors addition en une ,seufc fo,, U 

5 produit insoluble persistant est observe meme a une temperature de 45-50 C. 

oxyg.nee est additionnee sur .a suspension en 6 portions en 50 m.nutes. Apres 5 
neures a 50«C. un suivi en CCM permet d'observer la persistanoe dune part 
im portante de substrat. 10mL de NaOH 1N (0,4g de NaOH) et 5g d'eau oxygenee 
sent additionnes. Apres une nouvelle heure d agitation a 50'C, le produit 

10 totalement disparu et le suivi en CCM permet d'observer la consommat.on de 
l integralite du produit de depart (Revelation : DiNitroPhenylHydrazine). 

Le milieu reactionnel ramene a temperature ambiante est alors additionne sur 150mL 
d'un melange glace/ HCI 2N (2/1). Le precipite blanc forme est filtre sur Buchner 
15 apres 30 minutes d'agitation et lave 3 fois a I'eau. Resolubilise dans 250mL d'acetate 
dethyle. seche sur MgSC, puis filtre et evapore a sec, 2,25g d'un solide blanc sont 
ainsi isoles (Rendement : 96%). 

Analyses : 

20 Solide blanc dont la structureobtenue est conforme (RMN 1 H) (RMN). 



CO.H 

/ d 

jj \\ CDI,DMF 



25 



56% 




Reactifs : 

. 1 -phenyl- 1H-pyrazole- carboxylic acid CoHs^O* PM : 188,19 m = 0,83 g 
4,41 mmol/1 eq. 

. Carbonyl diimidazole (CDI) C,H 6 N<0 PM : 162,15 m = 0,82 g 5,05 
30 mmol/1, 1 5 eq. 

. 2-(furfurylthio}-ethy!amine C 7 H lt NOS PM : 157,234 m = 3,23 g 20,5 mmol/4,7 eq. 
. DMF V=10mL 
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Mnde operatoire : 

Dans un reacteur sous azote et sous agitation magnetique, le pyrazole est solubil.se 
dans le DMF. CDI est alors additionne rapidement en une seule portion et le melange 
5 est maintenu sous agitation pendant 20 minutes environ, famine est ensuite 
additionnee a la seringue avec un versement goutte a goutte rapide. Apres 3h30 
d'agitation. le suivi en CCM de la reaction indique la disparition de la totalite du 
produit de depart. 

1 0 Le milieu reactionnel est ensuite noye sur 80mL d'un melange glace/eau. Le precipite 
blanc forme apres 15 minutes d'agitation est alors recupere par filtration sur fritte et 
seche par succion. Le solide orange obtenu est alors repris dans 50mL de 
dichloromethane, lave une fois a I'eau et seche sur sulfate de sodium. Apres filtration 
sur fritte et evaporation sous vide partiel. 0,8g d'un solide jaune sort ainsi obtenus. 
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Ce demier est chromatographic sur silice (elution : hexane-acetate d'ethyle 7/3) puis 
recristallise dans le toluene. 

0.30g dun solide beige est ainsi recupere. (Rendement : 56% ;. II est caracterise 
sous forme d'un compose associe a une demi molecule d'eau. 



Analyses : 
Solide beige 

CCM (Hexane/AcOEt 3/7) : Rf = 0,70. 

RMN 'H : (CDCU); 8,38 (s, 1H, CH), 7,95 (s, 1H, CH), 7,72 (m. 2H, H arom.), 7,45 (m, 
25 2H, H arom.), 7,35 (m, 2H), 6,31 (m, 3H. 2CH + NH), 3,78 (s, 2H, S-CH 2 ), 3,60 (q, 2H. 
N-CH 2 ). 2,78 (t, 2H, CH r S). 

RMN ,3 C : (CDCI 3 ); 162,5 (CO), 151,6 (C), 14..5 (CH), 139.7 (2 CH), 139,4 (C), 129,8 
(CH), 128,6 (CH). 127,6 (CH), 120,3 (C), 119,7 (CH), 110,8 (CH). 108,1 (CH), 38.2 
(CH 2 ), 31,8 (CHj), 28,2 (CH 2 ). 
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SYNTH ESE P H COMPOSE 8 



o 




NUNH, 



o p 

i; ; 



EtOH/THF 9/1 




37% 




OH 



Reactifs : 



Ethyl 2-(ethoxymethyIene-4,4,4-trifluoro.3-oxobutyrate 

CcH-.^O* PM: 240,18 m = 6,50 g 27,07 mmol / 1 eq. 

acide 4-hydrazinobenzoique C 7 H 8 N 2 0 2 PM : 152,17 m = 4,12 g 27,07 
mmol / 1 eq. 



Mode operatoire : 

Dans un reacteur tricol de 250mL, sous argon et sous agitation magnetique, I'acide 
hydrazinobenzoique est place en suspension dans 90mL d'ethanol absolu. 10mL de 
THF sont additionnes pour favoriser la solubilisation du reactif (sans succes). La 
suspension est refroidie a -15°C (bain CCl d /N 2 ) et I'oxobutyrate est addrtionne en 30 
minutes, goutte a goutte sur I'hydrazine. Apres 2h30 a temperature ambiante, la 
solution est devenue totalement limpide ( 1 seul spot visible en CCM avec une 
revelation caracteristique des pyrazoles en UV a 254nm). Le solvant est alors 
evapore et le solide jaune obtenu est lave deux fois par 20ml de pentane et filtre sur 
fritte. La poudre jaune obtenue est s£chee sous vide et 7,70g d'un solide beige sont 
ainsi isoles (Rendement : 87%). 

Analyses : 

Solide beige dont la structure obtenue est conforme (CCM, RMN 'H, RMN U C). 



Ethanol 



V - 90 mL 



THF 



V= 10 mL 
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S ynthase du 1 .r4-c^ K.v Y ph.nvn. 5 .trif ll ,oromethY.-1H-pYra7ol.-4-c a rbox Y lic acid 

O 0. 
/ -0^" '- V OH 

N n'"" cf ; NaOH, E tOH, Reflux %^"C"= S 

y 77% y 



10 



20 



Reactifs : 

4-[4-(ethoxycarbonyl)-5-methyH H-pyrazol-1-yQ-benzoic acid 

C^H^N^F, PM: 328,24 m = 3,25 g 9,9 mnnol/1 eq. 
Hydroxydede sodium HNaO PM : 39.99 m=1.38g 150 mmol/15 eq. 

V = 30 mL 



Ethanol 



Mode operatoire : 

Dans un reacteur de 100mL (muni dun refrigerant) sous agitation magnetique. le 
pyrazole est dissout dans lethanol. Apres 15 minutes a temperature ambiante, une 
solution de soude (1,38g dans 50mL d'eau) est additionnee. Le milieu reactionnel est 
1 5 agite a temperature ambiante pendant 5 minutes puis place au reflux pendant 13h. 

Le melange est alors ramene a temperature ambiante et acidifie par une solution 
d'HCI 3N. Le precipite blanc obtenu est alors filtre sur fritte, rince a I'eau puis seche a 
I'evaporateur rotatif puis a la pompe seche. 



2,03g de solide sont ainsi obtenus (Rendement : 77%). 
Analyses : 

Solide blanc dont la structure est conforme (RMN 'H, RMN 1J C). 



25 
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trifluoromethvMH-pyraz ^M-vilbenzoic acid 



>- OH 



- Js oh ^ O 



OH 



11% 30% 



5 Reactifs : 

. 1 -(4-carboxy pheny l)-5-trffluoromethy!-l H-pyrazole-4-carboxylic acid 

C 12 H 7 N,0 2 F 3 PM : 268,19 m = 1,03 g 3,04 mmol/1 eq. 
. Carbonyl diimidazole (CDI) C 7 H 6 N 4 0 PM : 162,15 m = 0,81 g 5,0 mmol/1, 3 eq. 
2-(furfurylthio)-ethy!amine CyH^NOS PM : 157 5 23 m = 2,25 g 14,3 mmol/4,7 eq. 
10 DMF V=12mL 



Mode operatoire : 

Dans un reacteur sous azote et sous agitation magnetique, le pyrazole est solubilise 
dans le DMF. CDI est alors additionne rapidement en une seule portion et le melange 
15 est maintenu sous agitation pendant 30 minutes environ. L'amine est ensuite 
additionnee a la seringue avec un versement goutte a goutte rapide. Apres une nuit 
d'agitation, le suivi en CCM de la reaction indique la disparition de la totalite du 
produit de depart. 

20 Le milieu reactionnel est ensuite noye sur 100mL d'un melange glace/eau. Le 
precipite blanc forme apres 15 minutes d'agitation est alors recupere par filtration sur 
fritte et seche par succion. Le solide blanc obtenu est alors analyse (CCM, RMN) et 
deux produits sont ainsi identifies. Ce melange brut est alors chromatographic sur gel 
de silice (chromatographie Flash, elution hexane/ acetate d'ethyle 2/1 puis 1/1 avec 

25 1%d' acide formique). 



La premiere fraction (Rf : 0,65 dans CH 2 C! 2 pur, 1% HC0 2 H) contient 140mg du 
produit attendu (Rendement 11%). L'identification a ete realisee par RMN par 
analogie avec les autres composes synthetises. 

La seconde fraction (Rf : 0.48) contient 500mg du produit possedant deux fonctions 
amide (Rendement 30%). 
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Analyses : ^ 
Solide blanc dont la structure obtenue est conforme (RMN 'H: RMN C). 

EXEMPLE 9 : Mise en evidence des proprietes inhibitrices specifiques de la 15-PGDH 
des composes de formule (I). 

V) Test sur 15-PGDH 

L'enzyme 15-PGDH est obtenue comme decrit dans la demande FR 02/05067 
deposee au nom de LOreal. en suspension dans un milieu adapte a une concentration 
de 0,3 mg/ml puis bloquee a - 80*C. Pour les besoins du test, cette suspension est 
decongelee et stockee dans de la glace. 

Par ailieurs on prepare un tampon Tris 100 mM. pH = 7,4, contenant 0,1 mM de 
dithiothreitol (D5545, Sigma-Aldrich, L'isle D'Abeau Chesne, BP 701. 38297, Saint 
Quentin Fallavier), 1,5 mM de p-NAD (N6522, Sigma-Aldrich, L'isle D'Abeau Chesne, 
BP 701, 38297, Saint Quentin Fallavier), 50 pM de Prostaglandins E 2 (P4172, Sigma- 
Aldrich, Lisle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint Quentin Fallavier). 

Dans la cuve d un spectrophotometre (Perkin-Elmer, Lambda 2) thermostate a 37°C, 
dont la longueur d'onde de mesure est reglee a 340 nm, sont introduits 0,965 ml de ce 
tampon (prealablement porte a 37°C). 0,035 ml de suspension enzymatique a 37°C 
sont introduits dans la cuve concomitamment a I'enreglstrement ( correspondant a une 
augmentation de la densite optique a 340 nm). La vitesse maximale de reaction est 
relevee. 

Les valeurs essais (contenant les composes (I)) sont companies a la valeur temoin 
(sans compose (!)) ; les resultats indiques represented le pourcentage d'inhibition de 
15-PGDH a la concentration de SOjaM. 



2°) Test sur PGF Synthase 

L'enzyme PGFS est obtenue comme decrit dans le document FR-A-02/05067, a la 
concentration de 0,5 mg/ml. en suspension dans un milieu approprie, et bloquee a 
- 80 n C. Pour les besoins du test, cette suspension est decongelee et stockee dans la 
glace. 



42 

P„ ailiaur, on prapare dans un liacon brun (abn da (a iumiere, un tampon Tns 100. 
1 P H - 6,5 «. 20 pM da 9,0 phenarthrane ^inone- <P2S9e. Sigma-Aldnch. 
LiS ,e D'Abeau Chesne. BP 701. 38297, Sain. Quanlin MM « 100 pMde > 
NADPH (N1630. Signa-Aiddch. LI* D'Abeau Cnesna. BP 701. 3S297, Sain, Ouan«,n 

5 Fallavier). , , nor . 

* Une solution mere titrant 1 mM est preparee dans de I'ethanol absolu, portee a 40 , 
,e .aeon est place dans une cuve a ultrason pour faciliter la solubilisation du produ.t 

Dans la cuve d'un spectrophotometre (Perkin-Elmer, Lambda 2) thermostate a 37*0, 
10 dont la longueur d'onde de mesure est reglee a 340 nm sont introduits 0.950 ml de ce 
tampon (prealablement porte a 37*C). 0,05 ml de suspension enzymatique a 37X sont 
introduits dans la cuve concomitamment a I'enregistrement (correspondant a une 
baisse de la densite optique a 340 nm). La vitesse maximale de reaction est relevee. 

1 5 Les valeurs essais (contenant le compose (I)) sont comparees a la valeur temoin (sans 
compose (I)) ; les resultats indiques represented le pourcentage d'inhibition de PGFS, 
a ia concentration de SOjo-M. 



| Compose 



Pourcentage 
d'inhibition a 
50 nM de 
15-PGDH 



Inhibition 
Pourcentage^ iC^odh 
d'inhibition a 
50 |xM de 
PGFS 



54 % 



15% 



IC 



selectivity 



10 \im 



> 75 nm 



>7,5 



20 



De ce tableau, il ressort que les composes 1 et 2 sont bien des inhibiteurs de 15- 
PGDH. De plus, il inhibe la 15-PGDH de fa?on plus selective que la PGFS. 
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10 



15 



Les compositions ci-apres sont obtenues par les techniques habituelles couramment 
utilisees dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

5 EXEMPLE 10 : Lotion capillaire 

- Compose 1 °« 80 9 

- Propylene glycol 10,00 g 

- Alcool isopropylique qsp 100,00 g 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison rf1 ml par 
application, en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I'actif. La 
chevelure est ensuite sechee a I'air fibre. Cette lotion permet de diminuer la chute des 
cheveux et de favoriser leur repousse. 

EXEMPLE 1 1 : Lotion capillaire 

- Compose 1 1,00 g 

- Propylene glycol 30,00 g 
20 - Alcool ethyiique 40,00 g 

- Eau qsp 100,00 g 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par 
application, en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I'actif. La 
25 chevelure est ensuite sechee a I'air libre. 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par 
application en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I'actif. 

30 EXEMPLE 12 : Lotion capillaire 

- Compose 1 0,10 g 

- Latanoprost 0,10 g 

- Propylene glycol 30.00 g 

- Alcool ethyiique 40,00 g 
35 -Eau qsp 100,00 g 
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FXEMPLE 13 : Mascara cire/eau 

- Cire d'abeilies 6 < 00 % 

- Cire de paraffine % 

- Huile de jojoba hydrogenee 2,00 % 
5 - Polymere filmogene hydrosoluble 3,00 % 

- Stearate de triethanolamine 8,00 % 

- Compose 1 1.00 % 

- Pigment noir 5 > 00 ° /o 

- Conservateur qs 

10 -Eau qsp 100,00% 

Ce mascara s'applique sur les cils comme un mascara classique avec une brosse a 
mascara. 



15 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation dune quantite efficace d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de 
formule (I) ou d'un de ses sels, 



O 



R5 A ..R1 



R3 



dans laquelle : 

o R, et R 2 . sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C1-C20. matures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitutes par au moins un substituant T 1( 

- les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
parmi O. N. S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 
7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi A et R, R t et R ? pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 

o R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- A. 

- les halogenes, 

- les groupes OR s , SR 6 , NR 0 R'c. CN. CF 3> COR 6 , CSR 6 , COOR 6 , COSR 6 , CSOR c , 
CSSR 5 , NRsCORr, NR^CSR'e, OCOR*. SCOR fc , CSNRaR «. S0 2 R c , S0 2 NR 6 R' G? 
NR c SOpR 6 . NR 6 C(=NR' 6 )NR ,, eR ,M 6 , SiR 6 R' 6 R"e, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 
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o R 4 est choisi parrni : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR 6 , CSR 6 , COOR 6 , CONR 6 R'.. CSNR 5 R'e. SO.Rs, S0 2 NR 6 R'« , 

5 - les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, tes 

heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S, ces heterocycles etant satures ou 
10 insatures, lesdits cycles et iesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 

accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 4 choisi parmi A et R ; 

o R s . R'c. R : 6 et R'"g sont choisis parmi : 
15 - Thydrogene, 

- les radicaux alkyle en C,-C 20f satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 

20 accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 

substitues par au moins un substituant R ; 



o R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en CrC 20 . satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 
25 - les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 . NR 7 R' 7 , CN, CF 3 , COR 7 , CSR 7l COOR?, COSR 7 , 
CSOR 7) CSSR 7 , NR7COR7, NR 7 CSR' 7l OCOR 7l SCOR,, CSNR 7 R' ?) S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7 . NR 7 S0 2 RV NR 7 C(=NR' 7 )NR n 7 R'> et SiR 7 R' 7 R ,f ? ; 



30 o R ! est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en CrC*>, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR?. SR 7l NR 7 R',-, CN, CF 3 , COR 7 , CSR 7l COOR 7 , COSR r , 
CSOR 7l CSSR 7 , NR 7 COR' 7 , NR 7 CSR7 8 , OCOR 7l SCORy, CSNR 7 R' 7l S0 2 R 7 , 

35 S0 2 NR 7 R' 7l NR 7 S0 2 RV, NR 7 C(=NR , 7 )NR !, / R'" 7 et SIRtR'tR"/, 
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. to , cycles satures ou insatures. de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
rr.oins un heteroatome parmi O. N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

5 o R T , RV. R-7 et R-7 represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en C- 
C 20 sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 

. A represente un radical alkyle en C-C*. sature ou insature. lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R' et les 
1 o cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 

un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 

15 o T, est choisi parmi OR 6 , SR 5 , NR 6 R'e, CN. CF 3 . COR c , CSR 6 , COOR 6 . COSRs. 

CSORa. CSSR 6 , NReCOR'e, NRsCSR'o, OCORs, SCOR 0 , CSNR 6 R' 6; SO ? R 6 , 
SOjNReR**. NR 6 S0 2 R' 6 , NR6C(=NR' 6 )NR'6R m o, SiR.ReR"«. les halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O. N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 

20 comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 

un substituant R, 

comme agent pour induire et/ou stimuler la croissance des fibres keratiniques 
notamment humaines et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur densite. 

25 2. Utilisation cosmetique d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (I) 
ou d'un de ses sels, 



30 




(I) 



35 dans laquelle : 

« R, et R 2 sont choisis independamment parmi : 
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fhydrogene, . 

<• r r matures ou insatures. lineaires ou ramifies 

les radicaux alkyle en C,-C 2 o> satures ou 

eventuellement substitues par au moins un substituant T,. 
les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome chois. 
parmi O, N. S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 
7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi A et R, R-, et R, pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 

Rj et R s sont choisis independamment parmi : 

- Thydrogene, 

- A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 6 . SR 6 , NR 0 R' 6 , CN, CF,, COR*. CSR*. COOR 6 , COSR*. CSOR*. 
CSSRc, NR 6 COR'e. NR 6 CSR' e , OCOR 6 , SCOR G , CSNR 6 R' 5 , S0 2 R 6 , SOjNReR'e. 
NR. s S0 2 R' 6r NR c C(=NR , e)NR ,, c R' ,, 6. SiR^RWe, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S t ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 



R 4 est choisi parmi : 

- Thydrogene, 

- A, 

- les groupes COR e , CSR e , COOR G , CONRcR'e, CSNR 6 R' e , SO^R*, S0 2 NR 6 R' 5 , 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O. N, S f ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T A choisi parmi A et R ; 



Re, RV R"c et R'"e sont choisis parmi 
- Thydrogene, 
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les radicaux alkyle en C-C, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R'. 
les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O. N, S. ces cycles pouvant Eventuellement etre 
accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 



o R est choisi parmi ; 

- les radicaux alkyle en d-C*, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

10 - les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 . NR 7 R' ? , CN, CF 3 , COR 7 , CSR 7 , COOR 7 . COSR 7) 
CSOR 7l CSSR 7 , NR7CORV, NR 7 CSR' 7 , OCOR,, SCOR 7l CSNR,-R' 7l SO.R-, 
SO a NRvRV NR 7 S0 2 R 7 , NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R ,,, 7 et SiR 7 R' 7 R" 7 ; 

15 o R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en Ci-C 2 u, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , CN, CF 3 , COR 7) CSR 7 . COOR/, COSR 7 , 
CSOR„ CSSR 7( NR,COR* 7 , NR 7 CSR7 8 , OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR : /R' 7 , S0 2 R 7l 

20 S0 2 NR 7 R' 7 , NR,S0 2 R 7 . NR 7 C(=NR' 7 )NR ,, 7 R ,,, 7 et SiR 7 R' 7 R"7. 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O. N, S, ces cycles pouvant Eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 



25 o R 7 , r* 7i R"? et R'" 7 represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en C.- 
C 2 o sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 



* A represente un radical alkyle en d-Czc, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R' et les 
30 cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 

un heteroatome parmi O, N t S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 

35 o T, est choisi parmi OR e , SR 6 , NR 5 R'e, CN, CF 3 , COR 6 , CSR 6 , COOR 6 , COSR 6 , 
CSOR*. CSSRe, NR 5 COR' 6 , NR^CSR'e, OCOR Cl SCOR 6 , CSNR 6 RV S0 2 R e! 
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SO,NR 6 RV NR.S0 2 R' fc NR b C(=NR' 6 )NR" 6 R'"e, SiR 5 R' 6 R'V las halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N. S. ces cycles pouvant eventuellement etre accoles. 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 

5 un substituant R. 

dans une composition cosmetique de soin et/ou de maquillage des fibres keratiniques 
humaines pour induire et/ou stimuler leur croissance. freiner leur chute et/ou 
augmenter leur densite. 

10 3. Utilisation d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (I) ou d'un de 
ses sels. 

15 N X R3 

R4 



dans laquelle : 
20 o Rt et R 2 . sont choisis independamment parmi : 

- Thydrogene, 

- les radicaux alkyle en Ci-C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant T 1( 

- les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
25 parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 

7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi A et R, R, et R? pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec 1'azote auquel ils sont lies ; 

30 

o R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- A. 

- les halogenes, 

35 - les groupes OR fll SR*. NR*R' 6) CN. CF 3 , COR*. CSR*, COORs, COSR 5j CSOR*. 

CSSR 6t NRsCOR's, NR 6 CSR' fil OCOR*. SCOR 5 , CSNR S RV SO.R*, SO.NR^R'o, 
NR a SO ? R' $1 NR c C(=NR' 6 )NR" e R ,M 6> SiRsR'eR'c, 
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. les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou th.ocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 

Ra est choisi parmi ; 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR e , CSR 5 , COORe, CONFWe. CSNR«R'e, S0 2 R 5 . SO ? NR*R' 6 , 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S, ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 4 choisi parmi A et R ; 

Re. Re. R "s et R m e sont choisis parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C-C^o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , CN, CF 3 , COR 7 , CSR /( COOR 7 , COSR 7 , 
CSOR7, CSSR 7 , NR7COR'/, NR/CSRV, OCOR 7 , SCOR,, CSNR7R7. S0 2 R 7f 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR,S0 2 RY NR 7 C(=NR , 7 )NR > ' / R n, ? et SiRyRVR"? ; 



R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C1-C20, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 
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. les groupes OR 7 , SR,. NR 7 R\ CN. CF 3 , COR, CSR 7 , COOR 7 , COSR 7 , 
CSOR 7) CSSR 7 , NRtCORV. NR 7 CSR7 8 , OCOR 7 , SCOR 7( CSNR7R7. SO,R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7l NR 7 S0 2 RV. NR 7 C(=NR' 7 )NR" / R , " 7 et SiR 7 R'/R" 7 , 

- ies cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement Stre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

R 7 , RV R" y et R'" 7 represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en C r 
C 30 sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 



o A represente un radical alkyle en C r C 2t >. sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T s choisi parmi : R' et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S ; ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
15 comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 

moins un substituant R ; 

o T, est choisi parmi OR 5l SR £l NR 6 R'e, CN, CF 3 . COR 6l CSR 6) COOR 6 , COSR 6 . 
CSOR 6 , CSSR 6 . NReCOR'c, NR 6 CSR' 6 , OCOR 6 , SCOR*, CSNR 6 R' 6 . S0 2 R 6 , 
20 S0 2 NR 9 RV NReS0 2 R'e, NR 6 C(=NR , B )NR ,, 6 R ,,, 6 . SiReRoR's. les halogenes, les 

cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
un substituant R, 

25 pour la preparation d'une composition de soin ou de traitement des fibres keratiniques 
humaines, destinee a induire et/ou stimuler la croissance desdites fibres et/ou freiner 
leur chute et/ou augmenter leur densite. 

4 Utilisation d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (I) ou de Tun 
30 de ses sels, 




R5 u -R1 



/A * ^ (,) 
V A R2 



R3 
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dans laquelle : 

o R, et R 2 . sont choisis independamment parmi : 
5 - i'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C r C*>. satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant T,, 

- les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
parmi O, N. S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 

10 7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 

carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 7 
choisi parmi A et R, R, et R 2 pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec ['azote auquel ils sont lies ; 

15 o R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 6l SR*. NR fl R' b , CN, CF 3; COR s , CSR 6 . COOR* COSR e , CSOR 6 , 
20 CSSR 6 , NReCORs. NR G CSR' 6 , OCOR 6 , SCOR*. CSNR S R' C > S0 2 R 6 , S0 2 NR 6 R' 6l 

NReSOzR'e, NR 6 C<=NR'e)NR ,, s R , " 6l SiReReR"*, 

- les cycles satures ou insatur§s, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 

25 substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 

o R 4 est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

30 - les groupes COR 6 . CSR 6 , COOR 6) CONR 6 R'e, CSNR 6 R' 6 , S0 2 R 6 . S0 2 NR e R , 6 , 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 

35 heteroatomes etant choisis parmi O, N : S, ces heterocycles etant satures ou 

insatures, 1 sdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
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accoies, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T. choisi parmi A et R ; 

Re, R's, R M s et R'e sont choisis parmi : 

- Thydrogene, 

- les radicaux alkyle en C n -C 20 , matures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoies, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 



R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C,-C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 . SR 7 , NR 7 R' 7 , CN. CF 3 , COR ?1 CSR 7 . COOR 7l COSR 7l 
CSORr, CSSR ? , NRtCORV, NR7CSR7, OCOR 7 , SCOR?, CSNR7R7. S0 2 R 7 , 
SO2NR7RV, NR 7 S0 2 R' 7 , NR 7 C(=NR , 7 )NR ,, 7 R ,, V et SiR.R^R'V : 

R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en Ci-C 20 , satures ou Insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR7R7, CN, CF 3l COR 7f CSR 7 , COOR 7 , COSR 7 , 
CSOR 7 , CSSR,, NR 7 CORV, NR 7 CSR7 8 , OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR7R7, S0 2 Ry. 
SQjNRtRV. NR 7 S0 2 R' 7 , NR^NR^NR^R'", et SiR 7 R 7 R'V 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoies et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

R 7( R' 7 , R" 7 et R m , represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en d- 
C 2 o sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 



A represente un radical alkyle en C r C 2 o. sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T £ choisi parmi : R' et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoies, 
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comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 

o T, est choisi parmi OR 6 , SR 6 , NR^R'e. CN, CF 3 . COR a , CSR 6 . COOR s , COSR 6 . 
5 CSOR e , CSSRo. NR 6 COR«, NRsCSR'e, OCOR 6 , SCOR 6 , CSNRaRV S0 2 R a , 

SO 2 NR 6 R' 0 . NReSOaR's, NR S C(=NR'6)NR" 6 R , " S . SiReR^"*. les halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
10 un substituant R. 

comme inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine dehydrogenase notamment 
humaine. 

5. Utilisation d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (I) ou de Tun 
15 desessels. 

O 



20 
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dans laquelle : 
25 o R. et R z sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene. 

- les radicaux alkyle en C,-C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant Ti, 

- les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
30 parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 

7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi A et R, Ri et R 2 pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 



R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi 
- I'hydrogene, 
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A, 



- les halogenes, 

- les groupes OR. SR 6 , NR € R'e> CN, CF„ COR. CSR C) COOR* COSR*. CSOR c , 
CSSR 6 , NRsCORV NR C CSR* 6 , OCORe, SCOR*, CSNR.R'e, S0 2 R 5 , S0 2 NR 5 Re. 
NR 6 S0 2 R'e, NReC(=NR' c )NR' cR'" e , SiR 6 We, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N. S. ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 

R^ est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR e . CSR 6l COOR e , CONR 6 R'*, CSNR 6 R' 6 , SO 2 R 0 , S0 2 NR c R'e . 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
j es heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S, ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et (esdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 4 choisi parmi A et R ; 



Rs. R R rl 6 et R^'e sont choisis parmi : 

- 'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en CrC 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi ; 

- les radicaux alkyle en CrC 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 
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les groupes OR 7 , SR. NR7R7. CM, CF 3 , COR, CSR 7 , COOR, COSR, 
CSOR 7 , CSSR 7 . NR/CORV, NR 7 CSRV OCOR 7 , SCOR 7 . CSNR 7 R\ S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 SO ? RV, NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R" , v et SiR.R'.R'V : 



5 o R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C,-C 2 o. satures ou insatures. lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 . SR 7 , NR 7 RV CN, CF 3 , COR 7 , CSR 7 . COOR, COSR 7 , 
CSOR 7 , CSSR 7) NR ? COR' 7l NR 7 CSR7 8 . OCOR 7 , SCOR,, CSNR 7 RV SO ? R 7 , 

10 SO ? NR-R',, NR 7 S0 2 R' 7 , NR/C(=NR , 7 )NR" 7 R" 1 / et SIRtRVR'V 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes. contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

15 o R 7( R'„ R V et R'" 7 represented independamment I'hydrogene ou un alkyle en C r 
C 20 sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 

0 A represente un radical alkyle en C r C 20 , sature ou insature. lineaire ou ramifie 
eventuellement substttue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R' et les 
20 cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 

un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 



25 - T, est choisi parmi OR*, SR 8 , NRgR'e, CN, CF 3j COR s , CSR 6 , COOR 6 , COSR 6 , 
CSORc, CSSR 6 , NRsCOR'e, NR 0 CSR' 6 , OCOR 6t SCOR e . CSNR 6 RV S0 2 R e . 
S0 2 NR 5 R' 6 , NRsSOiR's, NR fi C(=NR' 6 )NR' ' 6 R'"6, SiRsR'cR'e, les halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 

30 comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 

un substituant R. 

pour la fabrication d'une composition de soin ou de traitement des fibres keratiniques 
humaines, destinee a traiter les desordres lies a (a 15-hydroxy prostaglandine 
dehydrogenase chez I'etre humain. 
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6. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que les 
fibres keratiniques sont les cheveux, les sourcils, les cils, les poils de barde, de 
moustache et les poils pubiens. 

5 7. Utilisation d'une quantite efficace d'au moins un compose pyrazol-carboxarnide de 
formule (I) ou d'un de ses sels, 



10 




N' 



R1 



R5 

^ R2 
R3 



^4 



ID 



15 

dans laquelle : 

o R n et R ? sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
20 eventuellement substitues par au moins un substituant T 1f 

- les cycles satures ou insatures. contenant au moins un heteroatome choisi 
parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 
7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 

25 choisi parmi A et R, Ri et R 7 pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 

atomes avec ('azote auquel ils sont lies ; 



R 3 et Ri, sont choisis independamment parmi : 
• I'hydrogene, 
30 - A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR r >, SR*, NR e R' 6 , CN, CF 3l COR € , CSR 6l COOR^, COSR 6l CSOR*. 
CSSR*, NReCOR'e, NR e CSR'e, OCOR e , SCOR 6 , CSNR e R' 6l S0 2 R c . S0 2 NR 6 R' £l 
NR 6 S0 2 R' G , NR 6 C(=NR' 0 )NR M 6 R S,, 6. SiRoReR^ 

35 - tes cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 

moins un heteroatome parmi O, N. S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
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accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T, choisi parmi A et R ; 



est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- tes groupes COR*. CSR 6 , COOR 6 , CONR 6 R' e , CSNR 3 R" 6 . SO,R* S0 2 NR 6 R' 6 . 

. tes cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes. les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents. 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O. N. S, ces heterocycles etant satures ou 
insatures, tesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T< choisi parmi A et R ; 

R*. R'«. R"e et R"' 6 sont choisis parmi : 

- Thydrogene, 

- les radicaux alkyle en d-C*,, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues parau moins un substituant R', 

- les cycles satures ou insatures. de 4 a 7 atomes. contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O. N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C,-C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , CN, CF S> COR 7 , CSR 7 . COOR 7 . COSR 7 , 
CSOR?, CSSR 7 , NR 7 CORV, NR 7 CSR' 7 , OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 . SO,R 7 , 
SOjNR.R'r, NR 7 SO,R' 7 . NR 7 C(=NR' 7 )NR"7R'"7 et SiR 7 R' 7 R"> : 



R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C,-C 20 , satures ou insatures. lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 
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- les groupes OR 7 , SR 7 , NR7R7. CN, CF,. COR r . CSR, COOR 7 , COSR7. 
CSOR 7 , CSSR?, NR7COR7, NR 7 CSR7 e , OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 . SO.R.. 
SO,NR 7 R'7. NRtS0 2 R- ? . NR 7 C(=NR , / )NR" 7 R"'7 et SiR 7 R\R"7. 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O. N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

R 7 , R' 7 . R"? et R"V representent independamment I'hydrogene ou un alkyle en C,- 
C 20 sature ou insature. lineaire ou ramifie ; 



d A represente un radical alkyle en C-C^o, sature ou insature. lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R' et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
15 comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 

moins un substituant R ; 



o T, est choisi parmi OR a , SR 5 , NR 6 R' 6 , CN, CF 3 , COR 6l CSR 6 , COOR 6 , COSR 6 , 
CSORb, CSSR 6 , NR 6 COR' 6 , NReCSR'e, OCOR 6 , SCOR 6 , CSNR 6 R'6. S0 2 R 6 , 
20 SOiNReRe, NR 6 S0 2 R'6. NR s C(=NR5)NR" 6 R"' 6l SiReR'oR'e, "es halogenes. les 

cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O. N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre accoles. 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
un substituant R, 

25 dans une composition cosmetique de soin capillaire d'etre humain pour reduire la chute 
des cheveux et/ou augmenter leur densite et/ou traiter I'alopecie d'origine naturelle. 

8. Utilisation d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (I) ou d'un de 
ses sels, 

30 O 




(I) 
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dans laquelle : 

o Rt et R 2 , sont choisis independamment parmi : 

- Thydrogene, 

- les radicaux alkyle en d-C*. matures ou insatures, lineaires ou ramifies 
5 eventuellement substitues par au moins un substituant T,, 

- les cycles satures ou insatures. contenant au moins un heteroatome choisi 
parmi O. N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 
7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyie ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 

1 0 choisi parmi A et R, Ri et R ? pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 

atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 

R 3 et Rs sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 
15 - A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 6 , SR 6 , NR e R' 6 . CN, CF 3 , COR*, CSR 6 , COOR*, COSR*. CSOR 6 , 
CSSR 6> NReCOR'e, NR 6 CSR' €l OCOR 6 , SCOR*, CSNR*R' 6 , $0 2 R B , S0 2 NReR' fc , 
NRsSOaR* NR e C(=NR , 6 )NR ,, 6 R ,,, e J SiReR'eR'c, 

20 - les cycles satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un 

heteroatome parmi O, N, S, ces cycles contenant de 4 a 7 atomes et pouvant 
eventuellement etre accoles, comporter une fonction carbonyie ou 
thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi 
A et R ; 

25 

© R A est choisi parmi : 
• I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR 6 , CSR 6 , COOR*. CONReR'e, CSNRcR's, SO ? R 6 , S0 2 NR e R * 6 , 
30 - les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 

heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi 0 : N. S. ces heterocycles etant satures ou 
35 insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 

accoles, comporter une fonction carbonyie ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 4 choisi parmi A et R : 
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R* e , R" 6 et R" Q sont choisis parmi : 
I'hydrogene. 

les radicaux alkyle en C,-Co, satures ou insatures, lineaires ou ramif.es 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 
les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes. contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 



R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en d-C*), satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR/. SR 7 . NR 7 R' 7 , CN, CF 3 , COR 7l CSR 7 , COOR 7 , COSR 7 , 
CSOR 7 , CSSR 7 , NR 7 COR\ NR 7 CSR' 7 , OCOR 7 . SCOR,. CSNR 7 RV, S0 2 R 7 , 
SO ? NR 7 R 7l NR 7 SO ? R'-„ NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R'" 7 et SiR 7 R' 7 R" 7 ; 



R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 RV, CN, CF 3 , COR/, CSR 7l COOR 7 , COSR,, 
CSOR 7 , CSSR 7 , NR 7 COR' 7 , NR 7 CSR7 5l OCOR 7( SCOR,, CSNR 7 R* 7 , S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 RV, NR,S0 2 R' 7 , NR 7 C(=NRV)NR'VR m 7 et SiR 7 R' 7 R"7, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes. contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 



R 7 , RV, R"/ et R ,,? 7 represented independamment i'hydrogene ou un alkyle en C r 
C 2 o sature ou insature. lineaire ou ramifie ; 



A represente un radical alkyle en C r C 20l sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R* et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 
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. T, est choisi parmi OR 6> SR e , NRoRV CN, CF 3 , COR 8 . CSR S . COOR s , COSRe, 
CSOR s , CSSR B , NRsCORg, NRbCSR'b. OCOR 6l SCOR 6 . CSNR s R' 6 . S0 2 Rs, 
S0 2 NR,R' 6 . NR 6 S0 2 R' 6 . NR 6 C(=NR , fi )NR" 6 R- 6 , SiR 6 R'oR"6, les halogenes. les 
5 cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 

un heteroatome parmi O, N. S. ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
un substituant R. 

pour la preparation d'une composition capillaire d'etre humain, destinee a induire et/ou 
10 stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur 
densite et/ou traiter I'alopecie d'origine naturelle. 

S. Utilisation d'au moins un compose pyrazot-carboxamide de formule (I) ou de Tun 
de ses sels, 



15 



R5 



O 

R1 



N^R3 

20 pj 4 



(i) 



dans laquelle : 
25 o R, et R ; sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues parau moins un substituant T-,, 

• les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
30 parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 

7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi Aet R, Ri et R 2 pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 



° R 5 et R 5 sont choisis independamment parmi 
- I'hydrogene, 
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- A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR*, SRe, NReR'e, CN, CF 3> COR 6 , CSRe, COOR 5 , COSR*. CSOR*. 
CSSR 6 , NRsCORV NR s CSRo, OCOR 6 , SCOR 6 , CSNRsRV S0 2 R 6l S0 2 NR 6 R , 6 . 
NRfiSO^R'e, NR 6 C(=NR , 6 )NR ,, e R"' 6l SiReRoR"*. 

- les cycles satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome parmi O, N, S, ces cycles contenant de 4 a 7 atomes et pouvant 
eventuellement etre accoles, comporter une fonction carbonyle ou 
thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi 
A et R ; 

R4 est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR B , CSRe, COOR 6 , CONRcR's, CSNR 6 R' b) S0 2 Rs, S0 2 NR 6 R , 6 , 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S, ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T>i choisi parmi A et R ; 

Re. R'e. R"e et R m $ sont choisis parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C,-C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R', 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi ; 

- les radicaux alkyle en C n -C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 
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- les groupes OR,. SR 7 , NR 7 R\. CN. CF 3 , COR 7 , CSR 7 , COOR 7 , COSR 7l 
CSOR?, CSSR 7 , NR 7 COR',, NR 7 CSR' 7 , OCORt, SCOR7, CSNR 7 R' 7 , S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR7SO2R NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R ,n 7 et SiR 7 R' 7 R'V \ 



5 o R* est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en 0,-020, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR7R7. CN, CF 3 . COR 7 . CSR 7t COOR 7 , COSR 7t 
CSOR ?( CSSR 7 . NR7COR7, NR 7 CSR7 8 , OCOR 7l SCOR 7l CSNR.R 1 ?, S0 2 R 7 , 

1 0 S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R',, NR 7 C(=NR' 7 )NR' W", et SiRrR'/R"?, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O. N. S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 



15 o R 7 , R' 7 , R'V et R !,, 7 represented independamment Phydrogene ou un alkyle en C-,- 
C 2 o sature ou insature, lineaire ou ramtfie ; 



o A represente un radical alkyle en C,-C 2 o, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T„ choisi parmi : R' et les 
20 cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 

un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 



25 o T n est choisi parmi OR 6 , SR 6 , NR 6 R' G , CN, CF 3 , COR e , CSR 6 . COOR 6 , COSR*. 

CSOR 6 , CSSRo, NR 6 COR' e . NR S CSR S 6 , OCOR 6 , SCOR 5 , CSNR e R ! 6 , SO ? R 6t 
SO;NR*R r e , NR 6 SO ? R' 6 , NR«C(=NR , 6 )NR"»R ,, V SiR 6 R' 6 RV les halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 

30 comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 

un substituant R, 

comme une composition cosmetique de soin et/ou de maquillage des cils humains 
pour reduire leur chute et/ou augmenter leur densite. 



35 



10. Utilisation d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de forrnule (I) ou de Tun 
de ses sels, 
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O 



5 




0) 



dans laquelle : 
10 o Ft, et R 2 . sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en Ci-C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant 

- les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
1 5 parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 

7 atomes et pouvant eventuellement etre accoies, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyie et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi A et R, Ri et R 2 pouvant en outre former un heterocycie de 4 a 7 
atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 

20 

© R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi : 

- i'hydrogene, 

- A, 

- les halogenes, 

25 - les groupes OR 6 . SR 6 , NR fi R' 6l CN, CF Zt COR s , CSR 6 , COOR e , COSR*. CSOR 6 , 

CSSR 6 , NReCOR'e, NReCSR e. OCOR 5 , SCOR e , CSNR e R' 6l S0 2 R 6 , S0 2 NR ft R' 6> 
NR G S0 2 R , 6. NR G C(=NR' 6 )NR ,, 6 R M, 6l SiReR^'e, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 

30 accoies, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyie et/ou etre 

substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 

© FU est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 
35 - A, 

- les groupes COR s , CSR 6l COOR 0l CONR 6 R' 6 , CSNR 0 R' e , S0 2 R 6 , SO^NRJ^ , 
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- (es cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S, ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 4 choisi parmi A et R ; 

Re, R's, R' b et R*" s sont choisis parmi : 

- Thydrogene, 

- les radicaux alkyle en CrC2o, satures ou insatures. lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en CVCpo. satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR/R',-, CN, CF 3? COR/, CSR 7( COOR-, COSR 7) 
CSOR 7 , CSSRy, NR 7 COR' 7 , NR 7 CSRV OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 , S0 2 R 7l 
SOpNR/RV, NR 7 S0 2 R' 7 , NR 7 C(=NR , 7 )NR ,> 7 R , " 7 et SiR.R'.R"? ; 

R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , CN, CF 3l COR 7( CSR 7l COOR,, COSR 7; 
CSOR 7l CSSR /? NR 7 CORV, NR 7 CSR7 6 , OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 . SO ; R 7 . 
SO ? NR 7 R' 7> NR>S0 2 R' 7f NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R m 7 et SiR 7 R' 7 R" 7 , 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

R 7 , R' 7| R" 7 et R"V represented independamment Thydrogene ou un alkyle en C,- 
C 20 sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 



10 



15 



20 



25 



o A represente un radical alkyle en d-Cso, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T b choisi parmi : R' et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 

o T, est choisi parmi OR 6 , SR 0 , NRsR' 6l CN, CF 2> COR e , CSR 6j COOR 6 , COSR 6l 
CSOR*, CSSR 6l NR D COR- 6 , NR 6 CSR'e, OCOR e , SCOR 6 , CSNR 6 RV S0 2 R^ 
S0 2 NR 6 R' 6| NR e S0 2 R'6, NR 5 C(=NR , 6 )NR ,, 0 R , "6, SiRaRWa. ^s halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O. N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
un substituant R, 

pour la preparation d'une composition de soin et/ou de traitement des cils humains, 
destinee a induire et/ou stimuler leur croissance et/ou augmenter leur densite. 

11. Utilisation d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (!) ou d'un de 
ses sels pour la fabrication d'une composition destinee a preserver la quantite et/ou 
I'activite des prostaglandines au niveau du follicule pileux. 

12 Utilisation cosmetique d'au moins un compose pyrazol-carboxamide de formule (I) 
ou d'un de ses sels, comme agent pour preserver la quantite et/ou I'activite des 
prostaglandines au niveau du follicule pileux. 

13. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose pyrazoi-carboxarnide presente la formule (II) suivante ou Tun de ses sels : 




do 



R4 



dans laquelle : 

• Ri et R 2 sont choisis independamment parmi : 
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- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C n -C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au rnoins un substituant T-,, R, et R? pouvant en 
outre former un heterocycle de 4 a 7 atomes avec I'azote auquel ils sont lies ; 

R 3 et R 5 sont choisis independamment panmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR*, SR*. NReR'e, CN, CF 3 , COOR 6 , 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou §tre substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et 
R; 

R* est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR e , COOR 6l 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, lesdits cycles 
pouvant eventuellement etre substitues par au moins un substituant T 4 choisi 
parmi A et R ; 

R 6 et R* 6 , sont choisis parmi ; 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou etre substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C 1 -C 20: satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR?, NRtR',, CN, CF Z , COOR 7 ; 
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o R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C^C^o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

5 - les groupes OR 7 , SR 7t NR/R' 7l CN, CF 3l COOR 7 , 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles ; 

10 o r 7 et R' 7 representent independamment I'hydrogene ou un alkyle en Ci-C? 0 sature 
ou insature, lineaire ou ramifie ; 

° A represente un radical alkyle en C r C 2 o, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi les 
15 halogenes, les groupes OR 7 . SR 7 , NR 7 R' 7 , CN, CF 3 . COOR, et les cycles satures 

ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins un heteroatome 
parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

20 ° T> est choisi parmi OR*. SR*. NR 6 R' 6| CN, CF Zf , COOR 5l les halogenes, ies cycles 
satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins un 
heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement dtre accoles et 
etre substitues par au moins un substituant R. 

25 14. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que Tun 
au moins des R-, et R 2 representent un groupe (CH^) n R 8 avec R 8 representant OH ou - 
S-(CH 2 ) m R 9 , avec R* representant H ou Hy, ou Hy represente un heterocycle de 4 a 7 
atomes. 

30 15. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que Rj 
represente I'hydrogene et R 2 represente un groupe (CH 2 )„Re avec n valant 2 et m 
valant 1, 



16. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que Hy 
35 represente un heterocycle a 5 atomes. 
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17. Utilisation selon Tune des revendications 14 a 16, caracterisee en ce que Hy 
comporte comme heteroatome I'oxygene. 

18. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que FU 
5 represente un cycle hydrocarbone comportant 5 a 6 atomes et notamment un radical 

phenyle eventuellement substitue. 

19. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que I'un 
au moins des R 3 et R 5 represented CF 3 . 

10 

20. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que R 3 
represente CF 3 et R 5 represente H. 

21. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
15 sel du compose de formule (I) est un sel choisi parmi les sels de sodium, de 

potassium, les sels de zinc (Zn 2 *), de calcium (Ca 2 '), de cuivre (Cu* x ), de fer (Fe ? *), de 
strontium (Sr 2 *). de magnesium (Mg 2A ), de manganese (Mn 2 "), d'ammonium, les sels 
de tri-ethanolamine, mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylamine, N.N.N'.N'- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene diamine, tris-hydroxymethylaminomethane, les 
20 hydroxydes et les carbonates, les halogenures : les sulfates, les phosphates, les 
nitrates. 

22. Utilisation selon rune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose satisfait a Tune des formules suivantes : 



25 



Compose 1 




\ .-o 




Compose 3 



Compose 4 



o " 7 



( 



Compose 5 




73 



Compose 7 

O 




Compose 8 

o 




23. Utilisation selon Tune des revendications prfecedentes, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) ou un melange de composes de formule (I) est utilise a une 
concentration allant de 10' 3 a 10 %, de preference de 10" 2 a 2%, par rapport au poids 
total de la composition. 

24. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que la 
composition est une composition a application topique. 

25. Composition de soin ou de maquillage des fibres keratiniques, contenant un milieu 
physiologiquement acceptable et une quantite efficace d'au moins un compose 
pyrazof-carboxamide de formule (I) ou de Pun de ses sels, 



O 




(I) 
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dans (aquelle : 

o R- et R 5 sont choisis independarnment parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en Ci-C 20 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant T,, 

- les cycles satures ou insatures, contenant au moins un heteroatome choisi 
parmi O, N, S et les cycles satures hydrocarbones, ces cycles contenant de 4 a 
7 atomes et pouvant eventuellement etre accoles, comporter une fonction 
carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au moins un substituant T 2 
choisi parmi A et R, R-, et R? pouvant en outre former un heterocycle de 4 a 7 
atomes avec Tazote auquel iJs sont lies ; 



o R 3 et R 5 sont choisis independarnment parmi ; 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les haiogenes, 

- (es groupes ORe, SR fi) NR S R' 6 , CN, CF 3( COR 0l CSR G , COOR G> COSR G , CSOR G , 
CSSR e , NReCORV NR 6 CSR^ OCOR 6 , SCOR 6 , CSNR B R' 6l SO,R*, SO ? NR e R' 6l 
NR G S0 2 R* 6 , NRsC(=NR' e )NR" 5 R'" 6 , SiR fi R' e R"s, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S : ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et R ; 

o R A est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR 6 , CSR 6l COOR 6l CONReRV CSNRgR^ S0 2 R 6 , S0 2 NRoR'o . 

- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, les 
heterocycles a 5 atomes contenant de un a quatre heteroatomes, les 
heterocycles a 6 atomes contenant de un a trois heteroatomes non-adjacents, 
les heterocycles a 4 ou 7 atomes contenant de un a trois heteroatomes, les 
heteroatomes etant choisis parmi O, N, S, ces heterocycles etant satures ou 
insatures, lesdits cycles et lesdits heterocycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant T a choisi parmi A et R ; 
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Re, RV R"b et R" e sont choisis parmi : 

- l'hydrogene. 

- les radicaux alkyle en C r C ?0 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes.. contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre 
substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies. 

- les halogenes, 

- les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7l CN, CF 3 , COR 7 , CSR 7l COOR 7 , COSR 7l 
CSOR 7> CSSR 7 , NR 7 COR' 7 , NR 7 CSR' 7 , OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R'?, SO ? R 7 , 
SO ? NR 7 RV, NR 7 SO ? RV, NR 7 C(=NR' 7 )NR ,, 7 R' , V et SiR-RVR'V ; 

R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en CtC ?0 , satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR-,. SR 7 , NR ? R',, CN, CF 3 , COR 7 , CSR 7 , COOR 7( COSR 7 . 
CSOR 7 . CSSR 7l NR 7 COR>. NR 7 CSR7 8l OCOR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R ?} S0 2 R 7; 
SO^NR/RV, NR/SOjR',. NR,C(=NRV)NR' ! / R n, / et SiR/R'/R",, 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement £tre 
accoles et/ou comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle ; 

R 7 . RV, R"? et R ,M 7 represented independamment l'hydrogene ou un alkyle en d- 
C 20 sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 

A represente un radical alkyle en CVC20, sature ou insature. lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi : R' et les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et/ou etre substitues par au 
moins un substituant R ; 
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o T, est choisi parmi OR* SR 6 , NR 6 R' 6 , CN, CF 3l COR 6 , CSR e , COOR 5l COSR 6l 
CSOR 6 . CSSR S , NReCOR'e, NR 6 CSR f e , OCOR 6 , SCOR Gl CSNR 3 R' 6l S0 2 R 5{ 
SOsNRsR'e, NR 6 SO ? R' & . NR 6 C(=NR , o)NR ,, e R ,, 6, SiRaR'eR'e. les halogenes, les 
cycles satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins 
un heteroatome parmi O, N, S. ces cycles pouvant eventuellement etre accoles, 
comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues par au moins 
un substituant R. 

26. Composition selon ia revendication 25, caracterisee en ce que !e compose 
pyrazoi-carboxamide presente la formule (I!) suivante ou Tun de ses sels : 

O 



dans laquelle : 

° R, et R 2 . sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en C r C 2 o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant T u et R 2 pouvant en 
outre former un heterocycle de 4 a 7 atomes avec 1'azote auquel ils sont lies ; 

o R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les halogenes, 

- les groupes OR 6 , SR Sl NR 6 R' 6 , CN, CF 3 . COOR 6l 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou etre substitues par au moins un substituant T 3 choisi parmi A et 
R ; 

° R A est choisi parmi : 

- I'hydrogene, 

- A, 

- les groupes COR 6l COOR 6 , 




N 



R3 



(II) 



R4 
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- les cycles hydrocarbones satures ou insatures, de 4 a 7 atomes. lesdrts cycles 
pouvant eventuellement etre substitues par au moins un substituant T A choisi 
parmi A et R ; 

R d et R\ sont choisis parmi : 

- I'hydrogene, 

- les radicaux alkyle en Ci-C^o, satures ou insatures, lineaires ou ramifies 
eventuellement substitues par au moins un substituant R\ 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles et/ou etre substitues par au moins un substituant R ; 

R est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en CrC 20t satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes, 

- les groupes OR,, SR,, NR 7 RV, CN, CF 3l COOR 7 ; 
R' est choisi parmi : 

- les radicaux alkyle en Ci-C 20 . satures ou insatures, lineaires ou ramifies, 

- les halogenes. 

- les groupes OR 7 . SR 7 . NR-,R\ CN, CF 3t COOR 7 , 

- les cycles satures ou insatures, de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome parmi O, N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre 
accoles ; 

R ? et RV representent independamment I'hydrogene ou un alkyle en C r C 2C sature 
ou insature, lineaire ou ramifie ; 

A represente un radical alkyle en CrC^o, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par au moins un substituant T 5 choisi parmi les 
halogenes, les groupes OR,, SR 7l NR 7 R' 7 , CN, CF 3 , COOR 7 et les cycles satures 
ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins un heteroatome 
parmi 0 : N, S, ces cycles pouvant eventuellement etre accoles et/ou etre 
substitues parau moins un substituant R ; 
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T, est choisi parmi OR 6 , SR 6 , NR e R'e, CN, CF 0| , COOR 5 , les halogenes, les cycles 
satures ou insatures de 4 a 7 atomes contenant eventuellement au moins un 
h§teroatome parmi O, N, S, ces cycfes pouvant eventuellement etre accoles et 
etre substitues par au moins un substituant R. 

27. Composition selon la revendication 25 ou 26, caracterisee en ce que I'un au moins 
des R1 et R2 represented un groupe (CH 2 ) n S(CH ? ) rrt Hy ! ou Hy represente un 
heterocycle. 

28. Composition selon Tune des revendications 25 a 27, caracterisee en ce que R, 
represente I'hydrogene et R 2 represente un groupe (CH^) ft S(CH 2 ) (r Hy ou Hy represente 
un heterocycle avec n valant 2 et m valant 1. 

29. Composition selon I'une des revendications 25 a 28, caracterisee en ce que Hy 
represente un heterocycle a 5 atomes. 

30. Composition selon Tune des revendications 25 a 29, caracterisee en ce que Hy 
comporte comme heteroatome J'oxygene. 

31. Composition selon I'une des revendications 25 a 30, caracterisee en ce que I'un 
des R 3 et R £ represented CF 3 . 

32. Composition selon I'une des revendications 25 a 31, caracterisee en ce que R 3 
represente CF 3 et R 5 represente H. 

33. Composition sefon I'une des revendications 25 a 32, caracterisee en ce que FU 
represente un cycle hydrocarbone comportant 5 a 6 atomes. 

34. Composition selon I'une des revendications 25 a 33. caracterisee en ce que le sei 
du compose de formule (() est un sel choisi parmi les sels de sodium, de potassium, 
les sels de zinc (2n 2 ^), de calcium (Ca ?4 ), de cuivre (Cu ?i ), de fer (Fe^), de strontium 
(Sr*) t de magnesium (Mg 2+ ), de manganese (Mn 2+ ), d'ammonium, les sels tri- 
ethanolamine, mono-di-ethanolamine, ethanolamine, hexadecylamine, N.N.N'.N- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene diamine, tris-hydroxymethylaminomethane, les 
hydroxydes, ies carbonates, les halog^nures, les sulfates, les phosphates, les nitrates. 
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35. Composition selon I'une des revendications 25 a 36, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) satisfait a I'une des formules suivantes : 
Compose 1 




Compose 2 



-\J-< 



M 



o 



Compose 3 



o 




Compose 4 



o 




Compose 5 



0 
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36. Compos.t.on selon rune des revindications 25 a 35. caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) est utilise a une concentration allant de 10" a 10 % de 
preferencede 10 * a 2%, par rapport au poids total de la composition. 

37. Composition selon Tune des revindications 25 a 36. caracterisee en ce que la 
composition est a application topique. 

38. Composition selon Tune des revendications 25 a 37. caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous forme de creme ou lotion capillaire. de shampooing ou d'apres- 
shampoomg. de mascara capillaire ou des cils. 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



39. Composition selon I'une des revendications 25 a 38, caracterisee en ce qu'elle est 
sous forme de solution ou suspension aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique. 

40. Composition selon rune des revendications 25 a 39, caracterisee en ce qu'elle 
contient dautres ingredients choisis parmi les solvants, les epaississants ou gelifiants 
de phase aqueuse ou de phase huileuse, les matieres co.orantes solubles dans le 
m,l,eu de ,a composition, les charges, les pigments, les antioxydants ,es 
conservateurs, les parfums. les electrolytes, les neutralists, les polymeres 
flmogenes. les agents b.oqueurs d'U.V.. !es actifs cosmetiques et pharmaceutiques 
autres que les composes de formula (I), leurs melanges. 

41. Composition selon rune des revendications 25 a 40. caracterisee en ce qu'elle 
content, en outre, un autre acttf choisi les proteines, ,es hydro.ysats de proteine les 
acdes amines, ,es polyols. Puree. .'aHantome, les sucres et derives de sucre' les 
extrarts vegetaux, les hydroxy-acides ; les derives du retinol ou du tocopherol' les 
aodes gras essentiels, les ceramides, tes huiles essentielles. les derives de .'acide 
sal.cy.ique comme le n-octanoyl-5 salicylique. les esters des hydroxy-acides les 
Phospholipides. les vitamines et leurs melanges. 

42. composition selon rune des revendications 25 a 41. caracterisee en ce qu'elle 
cont,ent, en outre, au moins un compose actif additional favorisant la repousse et/ou 
limitant la chute des fibres keratiniques. 

43. Composition selon Tune des revendications 25 a 42, caracterisee en ce qu'elle 
contient , en outre, au moins un compose additionnel actif favorisant la repousse et/ou 
l-mtant la chute des fibres keratiniques, choisi parmi I'aminexil, le 6-0-[(9Z 12Z)- 
octadeca-9,12-dienoylIhexapyranose, les inhibiteurs de lipoxygenase, les inhibiteurs de 
bradyk.nine. les prostaglandines et leurs derives, les agonistes ou antagonizes des 
recepteurs des prostaglandines, les analogues non prostanoiques de prostaglandines 
les vasod.latateurs. les antiandrogenes. les cyclosporines et leurs analogues les 
ant.m.crobiens, les anti-inflammatoires, les retinofdes, le chlorure de benzalkonium le 
chlorure de benzethonium, le phenol, I'cestradiol, le maleate de chlorpheniramine les 
denves de chlorophylline. le cholesterol, la cysteine, la methionine, le menthol, rhuile 
de menthe poivree, le panthotenate de calcium, le panthenol, le resorcinol les 
acfvateurs de la proteine kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase, les inhibiteurs de 
glycosaminoglycanase. les esters d'acide pyroglutamique, ,es acides 
hexosaccharidiques ou acyl-hexosaccharique, les ethylenes aryl substitues, les amino- 
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antl , I naVOn ° ;aeS ' ' eS d ^" fe « — W ^comyoine ,es 
an agon.s.es diamine, les saponins, lea in«eurs de pro.eog.yoanaae ,es 
aaons.es e, an,ago„is,ea d-e3,rogenes. ,es pseudo,ednes. ,es cy,oLs « 
de .aceurs de croissance, ,es ,nbib,,e Ur s ou 1 e 

5 d MO. les ,nb,bi,eu,s de TNF. ,es be„ 2 op he „o„es. roCopLT^e 
« no„ue. ,es agen,s an,i pr u^i neux , tes an,ipa r asi,ai r es. tes ^ ^ 

* * •»"* * =a,cium. les bonnone . les „d 

■= agens an,iandrog*nes, ,es steroWlens ou „„„ ^ J£ 

^Composition selon Cone Pes indications 4, a 43. caracerisee en ce gue „ 



15 



20 



25 



exposition de spin ou de manage des fierce k er a ,i„ iqU es. comprenen, dans 
an m,,,eu pbysio^emep, acceptab|e e „ partiajfer P ~n 

ZZ T f0rmU ' e " °" ^ ^ ^ S * 61 » ~ « add le 

favon an, ,a repousse des fibres Kera fin i que s homaines e„ou limila* leur chute ^ 
parm, . am.nex,,, tea agonis.es du recepteo, pp « , as va sodi,a,a,eu,s. 

48. Composition seton rune des revendicabons 42 a 45, caracterisee en oe gue te 

:.:::::,::r est ch °* ^ ~ * — ■ * ~ - 



Precede de ,rai.emen« cosmetique des fibres keratiniques ebou de ,a pea„ d'ou 
emergen, lesdites fibres, caracerise par ,e M go, crista a app,i, U e f sor ies fibres 
ebou la peao, one composifion cosmebque ,el,e gpe defin,e dans rune ,ue,congue des 
revendicefions 25 a 46, a ,aisaer cetie-a en con,ao aveo les fibres ebou ,a plau e, 
30 eventuellement a rincer. 

48. Precede de soin cosmetique et/ou de maquillage des cils humains. en vue 
d ame„orer leur e.at et/ou .eur aspect, caracterise en ce qu, consiste a app.iq.er sur 
.es ci Is et/ou .es pauses une composition de mascara comprenant au moins un 
35 7:Z::r * , ou , n de se S sels e t a .aisser ceHe-ci au contact des ci,s etj 
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49. Precede de soin cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu humains 
caracterise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, 
une composition cosmetique telle que definie dans I'une quelconque des 
revendications 25 a 46, a laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir 

5 chevelu, et eventuellement a rincer. 

50. Compose pyrazol-carboxamide de formule (III) ou un de ses sels : 




(CH 2 )n_R 8 



(III) 



ou R e represente OH ou -S- ( CH,) m -R,. avec R 9 representant H ou Hy ; T4 represente 
H ou 4-COOH ; n represente un entier allant de 1 a 10 et m represente un entier al.ant 
de 1 a 10 ; Hy represente un heterocycle de 4 a 7 atomes.' 

51. Compose selon la revendication 50. caracterise en ce que Hy represente le 
furanne. 



52. Compose selon la revendication 50 ou 51, caracterise en ce que n = 2 et/ou m = 1. 



ABREGE DESCRIPTIF 



10 



15 



. n d*s cheveux ou des cils contenant un compose pyrazol- 
Composition de soin des cheveux ou cneV eux et des cils 

carb oxamide, son utiUsation pour stimu,er ,a pousse des 



et/oufreiner leur chute 



raDDO rte a une composition de soin ou de maquillage des cheveux ou 
ZT:^:Z~< -e eVou au 9 men ter ,eur dens, - contenant un 
compose pyrazolique de formu.e (!) ou de run de ses seis 



0 



J. 



r. t repr^n, H ; un en CC. ,ven,ue»e m en, su*«u. : ou au 
20 mains ~, lament au n,o,ns un h.teroa.o.e. ces cy.es 

substitues; 

. R, et Rs representee H. un halogene. OR* SR 6 , NR.RV CN. CF 3 . COR 6 . CSR 6 , 
COORs COSR. CSOR, CSSRe. NR 3 COR 6 , NR 6 CSR 6 . OCOR 3 , SCO*. CSNR.R'.. 

25 SO ? Re, "so.NR.R-.. NR 6 S0 2 R 6 . NR 6 C(=NR S )NR 6 R"V SiReR'sR' c A ou au 

cycle contenant eventuellement au moins un heteroatome. ces cycles pouvant etre 
accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre substitues ; 
. R. represente H. A. COR. CSR S , COOR, C0NR 6 R- e , CSNW.. S0 2 R 6 , 
S0 2 NR e R' 6 ou au moins un cycle contenant eventuellement un heteroatome, ces 

30 cycles pouvant etre accoles. comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre 
substitues ; 

c r,. RV, FT. et R-. representee H ; un alkyle en C,-C» eventuellement substitue ; 
au moins un cycle contenant eventuellement au moins un heteroatome. ces cycles 
pouvant etre accoles, comporter une fonction carbonyle ou thiocarbonyle et etre 
35 substitues par au moins un substituant R ; 

o A represente un alkyle en C-C20 eventuellement substitue. 



